﻿Editie revazuta de: ECATERiNA CiORaNESCU MiHAi ELiAN COSTiN D. NENitESCU CHiMiE ORGANiCA VOLUMUL ii EDitiA A Vii-A EDiTURA DiDACTiCa sl PEDAGOGiCa BUCUREsTi Redactor: ANA GHEORGHiU Tehnoredactor: TiTEL BaLaita Grafician: OViDiU MAGHERAN CUPRiNSUL PARTEA iV COMBiNAtii CU "OUa SAU MAi MULTE FUNCtiUNi DiFERiTE (FUNCtiUNi MiXTE) i. Combinatii cu functiunea halogen sl nltro, alaturi de alte functiuni......... 1, 1. Halogeno-alcooli (ilaloliidrinc) (1). 2. i lalogcno-fcnoli (3). 3. Halogeno-aldehidc si halogcno-cctonc (5). •i. Halogeno-acizi (8). Metode de preparare (8). Proprietati (10). Reprezentanti mai importanti ai clasei (11). 5. Acizi fcnolsulfonici. Nitrofenoli (13). Nitrofenoli (13). Complecsi moleculari ai nitro-derivatilor aromatici (16). Relatii intre reactivitatea si structura moleculelor organice.............. 18 Control termodinamic si control cinetic (19). A. Relatii intre structura si taria acizilor si a bazelor (20). Acizi monocarboxilici saturati (20). Acizi ncsaturati (22). Fenoli si amine aromatice. Acizi benzoici substituiti (21). OrtO'Cfecte. Efecte slericc (27). 13. Orientarea in substitutia aromatica cleetrofila (28). istoric (28). Observatii si masuratori (29). Mecanismul orientarii substitutiei in nucleul benzcnic (31). Nuantari mai fine in reactivitatea pozitiilor orlo, mda, jtara (37). C. Substitutia aromatica nuclcofila (39). Mecanismul unimolccular (-10). Mecanismul bimolccular (-10). Substitutii precedate de eliminare. Arinc (42). i). Reactii ale catenelor laterale (44). influenta substituentilor din nucleu asupra reactivitatii catenei laterale (44). ii. Acizi aldeiildiei si acizi cetonici......................... 49 1. Acizi a-aldcliidici si a-cetonici (49). Acizi a-cetonici (50). Acizi a-cctonici dicar-boxilici (52). 2. Acizi p-aldehidici si (t-cctonici (53). Condensari de esteri (54). Mecanismul reactiilor de condensari de esteri (60). Alte reactii de formare ale cslerilor ^-cetonici si ale s-dicetonclor (62). Taulomeria esterilor |3-cctonici si a s-dicetonclor (63). Combinatiile cu metale ale esterilor {i-cctonici si ale compusilor asemanatori (67). Reactiile cslerilor Vi Cuprinsul P-cctonici si ale 3-dicetonelor (70). Reprezentanti mai importanti ai clasei (79). 0-Dicetone (83). Esterii azilor (3-aldehidici si p-aldo-cctone (84). Tautomerie. Prototropie. Carbanioni (84). Prototropia (85). Echilibre cetonc-enoli (85). Dubla reactivitate a ionilor de enolat (89). Halogenarea cetonelor catalizata de acizi si baze (93). Stercochimia carbanionilor (95). 3. Acizi aldchidici si cetonici superiori (97). Metode generale de preparare (97). Acizi y-cetonici (98). Acidul o-ftalaldchidic (100). iii. illdroxi-acizl .................................... 101 1. Acizi-alcooli (101). Proprietati (103). Reprezentanti mal importanti ai clasei. Monohidroxi-acizi monocarboxilici (106). ilidroxi-acizi di* si policarboxilici (109). Lactone (114). p-Lactone (114). у si 8-Lactone (115). Lactone macrociclicc (117). Ftalide (118). Gibcrelinc (120). Epoxi-acizi (Acizi glicidici) (121). Acidul tioglicolic si unii derivati ai sai (121). Stercochimia (partea a il-a) (123). A. Raccmici (123). Separarea racemicilor in enantiomeri (124). Racemizarea (127). Transformare asimetrica (128). B. Configuratii relative sl absolute (129). Configuratii absolute (129). Configuratii relative (129). Determinarea configuratiei relative (131). C. Efecte stcricc in reactiile chimice (135). impiedicari sterice (135). Sinteze asimetrice (138). D. Stercochimia reactiilor de substitutie (142). invcrsia configuratiei in substitutia nuclcofila la carbonul saturat (112). Efecte de vecinatate (147). Efecte dc conformatie (149). E. Efecte stericc in reactii dc aditic si de eliminare (152). interconversia izome-rilor geometrici (152). Stercochimia formarii si deschiderii inelului epoxidic (154). Aditia (rans la dubla legatura C = C (156). Aditii cis la dubla legatura С C (159). Stercochimia reactiilor de eliminare (159). Aditii la, si eliminari duclnd la triple legaturi (162). Relatii intre conformatie si reactivitate la derivatii cicloalcanilor (163). F. Reactii pcriciclicc (165). Reactii dc cicloaditic (166). Reactii elcctrociclicc (172). Reactii sigmatropicc (176). 2. Acizi fenolici (178). Metode dc preparare (178). Proprietati (180). Derivati mai importanti (181). Acizi dihidroxi-bcnzoici (182). Acizi trihidroxi-benzoici (184). Acizi hidroxi-cinamici si derivatii lor (185). Dcpside (186). Taninuri naturale si sintetice (189). Derivati ai acidului galic, din taninuri (190). Galotaninuri (191). Elagotaninuri (193). Tabacirea pielii (195). Taninuri sintetice (197). iV. lildroxl-nldehide .si hidroxi-eetone ......................... 199 1. Monohidroxi-aldchide si monohidroxi-cetonc (199). a-Hidroxi-aldehide (199). a-Hidroxi-cctone (200). Proprietatile compusilor a-hidroxi-carbonilici (203). {s-Hidroxi-aldchidc (aldoli) si {l-hidroxi-cctonc (cctoli) (207). y- si 8-Hidroxi-aldchidc si cetone (208). 2. Hidratii dc carbon (209). A. Monozaharidc (210). Structura monozaharidclor (212). Proprietati fizice (221). Reactii si derivati (221). Reactii dc interconversic ale inonozaharidelor (237). Determinarea configuratiilor stericc ale monozaharidclor (240). Monozaharidc mai importante. Trioze (244). Pcntoze (245). Hcxozc (246). Dcsoxi-zaharuri (248). Transformari biochimice ale monozaharidclor (249). Sinteze totale (chimice) ale monozaharidclor (261). Fotosinteza hidratilor dc carbon in plante (262). Cuprinsul B. Compusi inruditi cu monozaharidcle (266). Tetritoli, pcntitoli si hcxitoli (266). Glicozidc naturale (268). Acidul ascorbic (vitamina C) (271). Hcxozamine (274). Strcp-tomicina (275). C. Oligozaliaridc (276). Structura dizaharidclor (277). Carbobidrazele si determinarea configuratiei legaturii glicozidice (281). Sinteze chimice ale dizaharidclor (283). Sinteze cnzimaticc ale glicozidclor si dizaharidclor (285). Oligozaliaridc mai importante (286). Trizaharide si tetrazaharide (288). D. Polizaharide (289). Celuloza (289). Structura celulozei (290). Proprietati fizice si reactii (297). Tehnologia celulozei si a dcrivatilor ei (301). Amidonul si glicogenul (305). izolare. Aspect (306). Amiloza si amilopectina (307). Structura amidonului (307). ilidroliza cnzimatica a polizaharidelor de tipul amidonului (312). Sinteze cnzimaticc ale polizaharidelor din clasa amidonului (315). E. Alte polizaharide naturale (317). Pentozani (317). Hexozani (318). Poliuronide (320). Polizaharide continlnd azot (322). Polizaharide continlnd resturi de sulfat (323). 3. Aldchidc si cetone fcnolicc (323). Proprietati (327). Reprezentanti mai importanti-ai clasei (327). Cetone fenolice (328). Produsi vegetali cu schelete C^-Cjsi Cg-C3-Ce (330). 4. Tropolona si tropona (332). Tropolona (332). Tropona (337). Benzotropolone (338), V. Combinatii cu functiuni azotate alaturi dc alte functiuni.............. 340 1. Amino-alcooli (340). Halogcno-alchil-amine (341) Etileu-imine (aziridinc) (342). Amino-alcooli N-alchilati (342). Efedrina (344). Cloramfenicol (Cloromicet(na) (345). 2. Amino-fenoli (346). Metode de preparare (346). Proprietati (317). Diazo-fcnoli (chinon-diazide) (348). Hidroxi-dcrivati naturali ai fcnil-ctilaminei (348). 3. Amino-aldchidc si amino-cctone (351). 4. Amino-acizi (353). Amino-acizi naturali (353). Sinteze de amino-acizi (355) Proprietati fizice, structura si electrochimie amino-acizilor (366). Reactii si derivati (371). Stcrcochimia amino-acizilor (377). Biochimia amino-acizilor (380). Reprezentanti mai importanti ai clasei (385). Glicocolul (385). L(-b)-Alanina (387). Acidul asparagic si-acidul glutamic (388). Scrina (388). Tirosina (389). Cisteina si cistina (392). Mctionina (392). Pcnicilamina (393). Omitina si arginina (393). Triptofanul (395). Amino-acizi nar turali mai putin rasplnditi (395). Amino-acizi aromatici (397). Pcptidc (397). Sinteze de peptide (398). Proprietati (402). Pcptidc din proteine (402). Pcptidc naturale (403). Proteine (406). izolare si purificare (407). Compozitia proteinelor (408). Structura, polipeptidica a proteinelor (410). Proteine ca amfioni (412). Hidroliza cnzimatica a proteinelor (413). Greutatile moleculare ale proteinelor (416). Succesiunea amino-acizilor in catcnclc polipcptidicc (419). Structurile proteinelor naturale (422). Reactii de recunoastere si dozare (427). Din biochimia proteinelor (428). Proteine mai importante (429). Proteine solubile (429). Proteine insolubile (fibroase) (433). Protcidc (Proteine conjugate (435). Virusuri (438). 5. Nitro-derivati si acizi sulfonici ai aminelor aromatice (439). Nitro-ani-line (439). Acizi sulfonici ai andinei (441). Sulfanil-amide ("sulfamidc") cu actiune antimicrobiana (443). 6. ilidroxi-azo- si amino-azo-derivati aromatici (coloranti azoici) (444). intermediari in industria de coloranti azoici (445). Coloranti azoici (446). Coloranti mono- Viii Cuprinsul azoici bazici (446). Coloranti monoazoici acizi (448). Coloranti disazoici si polikisazoici (419). Coloranti azoici dc mordanti (453). Coloranti azoici de developare (436). Generalitati despre coloranti si despre procedeele dc colorare (457). Vi. C.hinone si coloranti chlnonici.......................... 462 1. Chinonc (462). C.hinone mai importante (163). Chinhidrone (466). Potentialul redox al chinonclor (467). Reactiile chinonclor (469). Tautomeria benzoido-chinoida (174). Despre indicatori (478). 2. Hidroxi-chinonc (480). 1 lidroxi-p-bcnzochinonc (480). 1 lidroxi-naftochinonc (182). 3. Chinon-imine. indofenoli si indaminc (484). indofcnoli si indaminc (486). 4. Scmichinonc (radicali ioni chinoizi) (490). Colorantii Wursler (491). 5. Coloranti oxazinici, tiazinici si fcnazinici (coloranti azinici) (493). istoric (494). Coloranti oxazinici (494). Coloranti tiazinici (495). Coloranti fcnazinici (496). Coloranti de sulf (199). 6. Chinometani (metilcnchiiionc) (500). Difcnil-chinomctanul (fucsona) (502). Tctrafcnil-chinodimetanul (503). 7. Coloranti difcnil- si trifenihnetanici (504). Coloranti difcnihnctanici (501). Coloranti trifcniirnctanici (505). Coloranti trifenihnetanici bazici, cu doi auxocromi (508). Coloranti trifenihnetanici bazici, cu trei auxocromi (509). Coloranti trifenihnetanici acizi (512). Ftcleinc (513). Coloranti xantenici si acridinici (514). 8. Antrachinona si colorantii antrachinonici (516). Derivati substiluiti ai antra-chinonci (518). (Loloranti antrachinonici (519). Coloranti antrachinonici acizi sicoloranti pentru urcic fibre artificiale si sintetice (523). Coloranti antrachinonici dc cada (523). Relatii intre spectrele electronice si structura compusilor organici (528). Culoarea ca fenomen subiectiv (528). Spectre dc absorbtie (529). Terminologic (530). Factorii care determina absorbtia luminii (531). Spectroscopia empirica in ultraviolet (531). Absorbtia luminii in cromoforii simpli (534). Absorbtia luminii in cromoforii conjugati (537). Sisteme cromoforc conjugate cu cromofori diferiti (539). Absorbtia luminii in compusii aromatici (541). influenta substituentilor rsupra cromoforilor (543). influente sterice asupra absorbtiei luminii (545). Cromofori ionici (545). Coloranti cu cromofor cationic (547). Coloranti cu cromofor antonie (552). Coloranti cu cromofor ncionic (amfionic) (354). PARTEA V COMBiNAtii i1ETEROC1CLiCE CU CARACTER AROMATiC Principalele tipuri de combinatii hetcrociclicc aromatice (559). Hcterocicli cu inele dc sase atomi (560). Hcterocicli cu inele dc cinci atomi (562). Nomenclatura (566). i. inele dc cinci atomi, monolieteroatontice ...................... 567 1. Grupa furanului (567). Metode dc preparare (567). Proprietati. Reactii (568). Derivati hidrogenati ai furanului (574). Cumarona (Benzofuranul) (575). Difenilen-oxi-dul (576). 2. Grupa tiofcnuhii (577). Metode dc preparare (577). Proprietati si reactii (578). Tionaftenul (bcnzotiofcnul) (581). 3. Grupa pirolului (582). Origine si sinteze (582). Proprietati si reactii (584). Derivati hidrogenati ai pirolului (588). Dipiril-mctani si coloranti dipiril-mctenici (590). Compusi pirolici macrociclici (592). Colorantul slngehii (594). Alte heminc naturale (598). Porfirinc naturale. Sinteza si degradarea hemului in organism (599). Clorofila (601). Cuprinsul iX Porfirinclc din petrol si din bitumurile naturale (605). Vitamina B12 si produsi naturali inruditi (605). •1. Grupele indolului, carbazolului si izoindoiului (607). Metode dc preparare (607). Proprietati, reactii si derivati (611). Metil-indoli (612). Derivati ai indolului (613). indo-lenine (615). indolinc (618). Oxindoli (619). indoxili (621). isatina (622). indigoul (623). Coloranti inruditi cu indigoul. indigoidc (627). Grupa carbazolului (628). Grupa izoin-dolului (630). ii. inele de duel atomi, polilicteroatomice........................ 632 Grupa oxazolului (632). Grupa izoxazolilor (633). Grupa tiazolului (635). Penicilina (635). Benzotiazolul (636). Grupa imidazolului (637). Tautomeria imidazolilor (640). imidazoli mai importanti (611). Derivati hidrogenati ai imidazolului (642). Grupa benz-imidazolului (644). Grupa pirazolului (645). Derivati hidrogenati ai pirazolului (647). Grupa indazolului (649). Grupa oxadiazolilor (furodiazolilor) (650). Grupa triazolilor (651). Benzotriazolul (aziinidobenzenul) (651). 1,2,4- si 1,3,4-Triazolii (triazolii simetrici) (652). Nitrona si altl compusi mezoionici. Sidnonc (652). Grupa tctrazolului (653). Pcnta-zoli (655). Sinteze de azoli prin cicloaditii 1,3-dipolare (655). iii. inele de sase atonii, monoheteroalomlce ....................... 658 1. Piranl, pirone si saruri dc piriliu (658). Saruri dc piriliu (658). Pirone (661). Dihidropirani (664). 2. Grupa benzopiranului (666). Principalele tipuri (666). Grupa cumarinci (667). Grupa cromonei si a flavonci (668). Saruri de bcnzopiriliu si cromcnoli (671). Derivati hidrogenati ai benzopiranului. Catcchinc (675). 3. Grupa xantcnci (676). 4. Grupa piridinci (680). Obtinerea piridinei si a alchil-piridinclor (681). Proprietati si structura (683). Nitrarea si sulfonarca piridinei (685). Derivati halogcnati ai piridinei (685). Amino-piridinc (686). Hidroxi-piridinc. Piridonc (688). Deschiderea ciclului piridinic (691). Reactiile alchil-piridinclor (692). Acizi din grupa piridinei (694). Pirido-xina (vitamina B<) si produsi naturali inruditi (695). Dipiridili (696). Derivati hidrogenati ai piridinci (697). 5. Grupa chinolinei (699). Metode dc sinteza ale nucleului chinolinic (699). Pro-piictati si reactii (703). Derivati alchilati si acilati, cuaternar!, ai chinolinei (705). Acizi din grupa chinolinei (707). Medicamente antimalarice (708). Coloranti din grupa chi-nolinci (708). Derivati hidrogenati ai chinolinei (710). 6. Grupa izochinolinci (711). Proprietati (712). 7. Acridina, fenantridina si compusi hcterociclici inruditi (711). Acridina (714). Fcnanlridina (716). Fcnantrolinc (716). 8. Compusi biciclici cu un atom dc azot comun (71G). iV. inele de sase atomi, polilicteroatomice........................ 719 1. Oxazine si tiazinc (719). Fcnoxazina (719). Fcnotiazina (720). 2. Piridazine, pirazinc, triazinc si tetrazinc (721). Piridazina (1,2-diazina) (721). Benzopiridazinc (722). Pirazina (1,4-diazina) (722). Chinoxnlina (723). Fenazina (721). Triazinc (726). Tetrazinc (726). 3. Grupa pirimidinci (727). Metode sintetice in grupa pirimidinci (728). Proprietati si structura (730). Comportarea hidroxi- si amino-pirimidinelor (731). LTacilul si derivatii sai (733). Acidul barbituric si derivatii sai (733). Aloxanul si compusi inruditi (734). Tiamina sau ancurina (vitamina B,) si cocarboxilaza (736). Grupa chinazolinei (737). 4. Grupa purinei (738). Degradarea oxidativa a acidului uric (739). Sinteze (710). Transformari reciproce ale purinclor (742). Reprezentanti mai importanti ai grupei purinclor (744). Cuprinsul 5. Acizi nucleici. Coenzime nucleotidice (747). Despre gene si sinteza biologicii a proteinelor (750). Mono- si dinucleotide cu functiune de coenzime (753). Acizii adeno-sin-5'-mono-, di- si trifosforici (753). Piridin-nucleotidc (DPN si TPN) (756). Coenzima A (757). 6. Pteridinc. Aloxazinc. Flavine (759). Acidul ptcroilglutamic (760). Acidul folinic (761). Aloxazina si derivatii ei (761). Riboflavina (vitamina B2) si nuclcotidelc flavinicc (761). Enzime si reactii cnzimaticc (764). Scurt istoric (764). Natura proteica a cnzimclor (765). Activitatea catalitica a cnzimclor (766). Clasificarea cnzimelor (777). Principalele enzime (777). Hidrolaze (777). Transfcrazc (778). Oxido-reductazc (780). Liaze si sintetaze (782). izomeraze sl raccmazc (782). PARTEA Vi DOUa CLASE DE PRODUsi NATURALi A. Produsi naturali cu schelet polllzopreiiic (izoprenoide).................. 783 i. Terpenoide ......................................... 785 1. Monoterpenoide aciclice (787). Hidrocarburi (787). Alcooli si aldcliidc cu o singura dubla legatura (787). Alcooli si aldchidc cu doua duble legaturi (788). Structura si comportarea chimica a tcrpcnoidelor aciclice (790). Ciclizarca tcrpcnoidelor aciclice (792). 2. Monoterpenoide monociclicc (796). Terpeni monociclici (797). Structura terpeno-idclor monociclicc (797). Alcooli din grupa tcrpcnoidelor monociclice (802). Dioli, oxizi si peroxizi (804). Cetone din grupa monotcrpcnoidclor monociclicc (805). 3. Monoterpenoide biciclice (808). Grupa tuianului (809). Grupa caranului (810). Grupa pinanului (812). Grupa bornanului si a izocamfanului (815). Hidrocarburi si compusi halogcnati din grupa bornanului si a izocamfanului (816). Alcooli din grupa bornanului si izocamfanului. itomcolii (819). Configuratii stcricc (820). Transpozitia Wagncr-Meerwein (821). Cetone din grupa bornanului si izocamfanului (823). Grupele fenchanului si izobornilanului (829). i. Scsquitcrpenoide (829). Scsquiterpcnoidc aciclice (829). Scsquitcrpcnoide ciclice (831). Scsquitcrpcnoide monociclice (831). Scsquiterpcnoidc biciclicc sitriciclicc (832). Azulenc (836). 5. Diterpenoide. Triterpenoide (838). Fitolul (838). Acizii din rasinile de conifere (840). Triterpenoide (841). Triterpenoide ciclice (842). Chinonc, cromanoli si cromcnoli cu catene izoprenoide (843). ii. Carotinoide ................................... 846 Hidrocarburi carotinoidicc (847). Xantofile (853). Oxizi din grupa carotinoidclor (855). Cetone din grupa carotinoidclor (856). Acizi din grupa carotinoidclor (858). izomeria cis-lrans la carotinoide (858). Vitamina A (859). iii. Steroide .................................... 862 1. Stcroli si acizi biliari (864). Stereoizomeria stcrolilor (865). Efecte de conformatie la steroide (867). Acizi biliari (869). Structura colesterolului si a acizilor biliari (870). Fitostcroli, micosteroli, steroli marini (878). Vitaminele D (calciferolii) (879). Mctil-stcroli (Triterpenoide tctraciclicc) (882). Cuprinsul 2. Hormoni sexuali (883). Hormoni cstrogcni (885). Hormoni androgcni (890). Hormonul gcstogen (893). 3. Hormoni corticostcroizi (895). Compusi cu activitate corticostcroida (896). 4. Geninc (Glicozide cardiotonice. Saponine) (899). Glicozide cardiotonice (899). Stcroidclc din ceapa de mare si din veninul broastei riioase (901). Saponine steroidice (901). Biosintcza izoprcnoidelor (903). iV. Politerpenoide .................................... 907 Varietati tehnice de cauciuc (907). Structura cauciucului (908). Proprietatile cauciucului (910). Vulcanizarea cauciucului (914). Despre tehnologia cauciucului (915). Cauciucuri sintetice (917). istoric (917). Materii prime (917). Tipurile principale dc cauciucuri sintetice (918). B. Alcaloizi ....................................... 920 istoric si definitie (920). Rasplndirc si biogeneza (922). Stare naturala, izolare (923). 1. Alcaloizi cu nucleu pirolidinic (923). 2. Alcaloizi cu nucleu piperidinic sau piridinic (924). Alcaloizii din cucuta (924). Alcaloizii monociclici din scoarta radacinii de rodiu (925). Alcaloizii din Lobelia inflata (926). Alcaloizii din nuca de betel (926). Alcaloidul din ricin (927). 3. Alcaloizi cu un inel piridinic legat dc un inel pirolidinic sau piperidinic (929). 4. Alcaloizi din grupa tropanului si a pscudopcllcticrinei (932). Alcaloizi din grupa tropanului (932). Alcaloizii din solanaccc (933). Alcaloizii din frunzele dc coca (937). Ste-rcochiinia alcaloizilor din grupa tropanului (939). Alcaloizii din radacina dc rodiu (941). 5. Alcaloizi cu nuclee chinolinice si chinuclidinice (942). Alcaloizii din coaja dc cincona (942). Structura (943). Sinteze (947). Stcrcochimia alcaloizilor din grupa chininei (950). 6. Alcaloizi cu nucleu izochinolinic (952). Alcaloizii dc anhalonium (952). Alcaloizii din opiu (953). Alcaloizi cu nucleu 1-bcnzilizochinolinic (953). Alcaloizi cu nucleu 1-ftalidizochinolinic (955). Alcaloizi din grupa bcrbcrinci (958). Alcaloizii din grupa morfinei (960). 7. Alcaloizi continlnd un nucleu indolic (966). Alcaloizi cu nucleu indolino-pirolidinic (966). Alcaloizi dcrivlnd dc la acidul liscrgic (967). Alcaloizi indolici cu structura triciclica (nucleu carbolinic) (970). Alcaloizi indolici cu structuri tetra- si pentaciclicc (972). Alcaloizi indolici cu structura hcptaciclica (alcaloizi din strychnos) (977). 8. Alcaloizi cu nucleu imidazolic (978). Alcaloizii dc jaborandi (978). 9. Alcaloizi cu nucleu pirolizidinic (980). Structura necinclor (980). Structura acizilor necici (982). Structura alcaloizilor (984). 10. Alcaloizi cu nucleu chinolizidinic (985). 11. Alcaloizi cu nucleu steroidic (989). index alfabetic 991 С О N T E N T S PART iV COMPOt M)S WiTii TWO OR .MOltE FLXCTiOXAL GltOl PS (MiXED FUXCiTOXS) i. Compounds ulth ilalogen and Nitro Functiona bcsidcs othcr Functional Groups ... 1 1. Halohydrins (1). 2. Halogcnophenols (3). 3. Halogcnoaldehydes and halogcnokctoncs (5). •1. Halogcnocarboxylic acids (8). Preparative methods (8). Propcrties (10). important individual members (11). 5. Phenolsulphonic acids. Nilrophenols (13). Molecular coiiiplcxcs of aromatic nilro compounds (16). Strueture and lleactivity of Organic Molecule" ................... iS Thermodynamic and kinetic control (19). A. influcncc of structure on thc strength of acids and bascs (20). Saluratcd mono-carboxylic acids (20). Unsaturatcd acids (22). Phenols and aromatic amincs. Substi-tuted bcnzoic acids (2-1). Ortho-effccts. Sicrie effects (27). B. Orientation in thc clcctrophilic aromatic subslitution (28). Brief history (28). Experimental observations and measurements (29). Orientation mcchanism in thc benzenc ring (31). More complex aspccts of thc rcaclivity of ortho-, mda- and przra-posilions (37). C. Nuclcophilic aromatic subslitution (39). Unimolecular mcchanism (10). Bimo-lecular mcchanism (40). Substitutions prcccdcd by eliminations. Arincs (42). D. Side chain rcactions (44). The influcncc of ring substiluents on thc side chain rcactivity (44). ii. Aldchldo- and Keto-Acids ........................... 49 1. a-Aldchydo- and a-kcto-acids (19). a-Kcto-acids (50). a-Kctodicarboxylic acids (52). 2. s-Aldchydo- and {J-kcto-acids (53). Condensations of cslers (51). Rcaction mcchanism (60). Misccllancous synthcscs of  -kcto-cstcrs and p-dikcloncs (62). Tau-tomerism of |3-keto-cstcrs and s-diketoncs (63). Metal compounds of (3-kcto-csters and of similar subslanccs (67). Reactions of 3-keto-esters and p-diketoncs (70). important individual members (79). 3-Diketoncs (83). t3-Aldchydocarboxylic esters and p-kctoal-dchydcs (84). Contcnts Xiii Tautoinerism. Protolropy. Carbanions (81). Prolotropy (85). Keto-enol equili-bria (85). Thcdouble reactivity of enolatc ions (89). Acid and basc catalyzed halogenation of kcloncs (93). Stereochemistry of carbanions (95). 3. Highcr aldchydo- and kcto-acids (97). General methods of preparation (97). y-Keto-acids (98). o-Phthalaldehydic acid (100). iii. liydroxycarboxylle Acide ........................... 101 1. Hydroxycarboxylic acids (101). Propcrlics (103). important individual inembers. Monohydroxymonocarboxylic acids (106). Hydroxypolycarboxylic acids (109). Lactones (114). fi-Lacloncs (114). y- and 8-i.actoncs (115). Macrocvclic lactones (117). Phthaiides (118). Gibcrcllins (120). Epoxyacids (glycidic acids) (121). Thioglycolic acid and its derivatives (121). Stereochemistry (part ii) (123). A. Raccmic compounds (123). Separation of cnantiomcrs from raccmic compounds (124). Raccmisation (127). Asyinmctric transformation (128). B. Relative and absolute configurations (129). Absolute configurations (129). Relative configurations (129). Assigninent of relative configuration (131). C. Stcric effccts in Chemical rcactions (135). Stcric hindrance (135). Asym metric syntheses (138). i). Stereochemistry of substitution rcactions (142). inversion of configuration in nuclcophilic substitution al the saturated carbon atom (142). Ncighbouring effects (147). Confonnatlon effects (149). E. Sicrie effects in the addition and climinalion rcactions (152). intcrconvcrsion of geometric isomers (152). Stereochemistry of the epoxy-ring format ion and opening (154). rans-Addition at the С C doublc bond (156). cis-Addition at the C = G double bond (159). Stereochemistry of elimination rcactions (159). Additions to triple bonds; climinalions yiclding triple bonds (162). Conformat ion and reactivity of cycloalkanc derivatives (163). F. Pericyclic rcactions (165). Cycloaddition reactions (166). Electrocyclic rcactions (172). Siginatropic rcactions (176). 2. Phcnolic carboxylic acids (178). Methods of preparation (178). Propcrtics (180). important individual members (181). Dihydroxybcnzoic acids (182). Trihydroxybenzoic acids (181). Hydroxycinnamic acids and thcir derivatives (185). Depsidcs (186). Natural and synthelic tannins (189). Derivatives of gallic acid in tannins (190). Gallotannins (191). Ellagitannins (193). Tanning of leather (195). Svnthctic tannins (197). iV. ilydroxyaldehyde^ and Hydroxyketoncs ..................... 199 1. Monohydroxyaldehydes and monohydroxyketones (199). a-iiydroxyaldchydes (199). a-Hydroxyketoncs (200). Propcrtics of a-hydroxycarbonylic compounds (203). 3-Hydroxyaldchydcs (aldols) and (J-hydroxyketoncs (kctols) (207). y- and S-Hydroxy-aldehydes and -kctoncs (208). 2. Carbohydratcs (209). A. Monosaccharides (210). Struclure of monosaccharidcs (212). Physical properlies (221). Rcactions and derivatives (221). intcrconversion rcactions of monosaccharides (237). Assigninent of stcric configuration to monosaccharides (240). individual members of interest. Trioscs (244). Pcntoses (245). Hexoscs (246). Dcoxy saccharidcs (218). Biochcmical transfonnations of monosaccharides (249). Total (Chemical) syntheses of monosaccharidcs (261). Photosynthesis of carbohydratcs in plants (262). XiV Contente B. Compounds related to monosaccharidcs (266). Tetrites, pentites, hexites (266). Natural glycosides (268). Ascorbic acid (Vitamin C) (271). ilexosamincs (274). Strep-tomycin (275). C. Oligosaccharidcs (276). Structure of disaccharides (277). Carbohydrascs and determination of glycosidic bond configuration (281). Chemical syntheses of disaccharides (283). Enzymatic syntheses of glycosides and disaccharides .(285). Sonic important oligosaccharidcs (286). Trisaccharidcs and tctrasaccharidcs (288). D. Polysaccharides (289). Ccllulose (289). Structure of ccllulosc (290). Physical propertics and rcactions (297). Technology of cellulose and of its derivatives (301). Amidon and glycogene (305). Separation. Physical aspect (306). Amylose and amylopcctinc (307). Structure of amidon (307). Enzymatic hydrolysis of the amidon typc polysaccharides (312). Enzymatic syntheses of polysaccharides of the amidon class (315). E. Other natural polysaccharides (317). Pentosans (317). Hexosans (318). Polyuronidcs (320). Nitrogen containing polysaccharides (322). Polysaccharides containing sulphatc groups (323). 3. Phenolic aldehydes and ketones (323). Propertics (327). individual members (327). Phenolic ketones (328). Vegetal compounds having C4—C3 and Ce—C3—Ce skelc-tons (330). 4. Tropolonc and troponc (332). Tropolone (332). Troponc (337>. Bcnzotropoloncs (338). V. Compounds Containing Nitrogen Functlons besides other Functional Groups... 340 1. Amino-alcohols (340). Halogenoalkylamines (341). Ethylcnimincs (Aziridincs) (342). N-Alkylated amino-alcohols (342). Ephcdrinc (344). Chloramphcnicol (Chloro-mycctine) (345). 2. Aminophcnols (346). Mcthods of preparat ion (346). Properties (347). Diazo-phcnols (quinondiazides) (348). Natural hydroxy derivatives of phcnylcthylamine (348). 3. Aminoaldehydcs and aininoketoncs (351). 4. Amino acids (353). Natural ainino acids (353). Syntheses of amino acids (355). Physical propertics, structure and electrochcmistry of amino acids (366). Rcactions and derivatives (371). Stercochemistry of amino acids (377). Biochemistry of amino acids (380). important individual members (385). Glycocol (385). L(-J-)-alanine (387). Aspartic and glutamic acids (388). Serinc (388). Tirosine (389). Cysteine and cystine (392). Mcthyoninc (392). Penicillaminc (393). Omitinc and arginine (393). Tryptophan (395). Rare natural amino acids (395). Aromatic ainino acids (397). Pcptidcs (397). Syntheses of peptides (398). Propertics (402). Peptides froin protcins (402). Natural peptides (403). Protcins (406). isolation and purification (407). Composition of protcins (408). Polypcptidic structure of protcins (410). Proteins as zwittcr ions (412). Enzymatic hydrolysis of protcins (413). Molecular wcights of proteins (416). Amino acids scqucnce in polypcptidic chains (419). Structure of natura] protcins (422). identification and determination (427). Survey of protein biochemistry (428). important protcins (429). Solu-ble proteins (429). insoluble (fibrous) proteins (433). Proteidcs (Conjugatcd protcins) (435). Viruscs (438). 5. Nitro derivatives and sulphonic acids of aromatic ainincs (439). Nitroanilincs (439). Aniline sulphonic acids (441). Sulphanilainides ("sulphamides*') with antimicro-bian action (443). 6. Hydroxyazo and aminoazo aromatic compounds (azo dycs) (4 44). intennedi-ates in the industry of azo dycs (445). Azo dycs (446). Basic monoazo dycs (446). Acid monoazo dycs (448). Disazo and polyazo dycs (449). Mordant azo dycs (453). Dcvcloping azo dycs (456). Outlinc on dycs and dyeing proccsscs (457). Contente XV Vi. Quinones and Quluonlc Dyes ......................... 462 1. Quinoncs (462). Common quinoncs (463). Quinhydroncs (466). Rcdox potential of quinoncs (467). Rcactions of quinoncs (469). Bcnzcnoid-quinonoid tautomerism (474). indicators (478). 2. Hydroxyquinoncs (480). Hydroxy-p-bcnzoquinoncs (480). Hydroxynaph-tlioquinoncs (482). 3. Quinonc iinincs. indophcnols and indamincs (484). indophcnols and indamines (486). 4. Seiniquinoncs (quinoid radical ions) (490). Wurster dyes (491). 5. Oxazinic, thiazinic and phcnazinic dyes (azinic dyes) (493). Hislorical (494). Oxazinic dyes (494). Thiazinic dyes (495). Phenazinic dyes (496). Sulphur dyes (499). 6. Quinomcthancs (mcthylcnquinoncs) (500). Diphenylquinomcthanc (502). Tclraphcnylquinodimcthanc (503). 7. Diphenyl- and triphcnylmcthanc dyes (504). Diphcnylmcthanc dyes (504). Triphcnylmcthanc dyes (505). Basic triphcnylmcthanc dyes with two auxochromes (508). Basic triphcnylmcthanc dyes with threc auxochromes (509). Acid triphenylme-thanc dyes (512). Phthalcins (513). Xanthenc and acridinc dyes (514). 8. Antraquinonc and antraquinonc dyes (516). Substitutcd antraquinonc deriva-tives (518). Antraquinonc dyes (519). Acidlc antraquinonc dyes and synthctic fiber dycstuffs (523). Vat antraquinonc dyes (523). Electronic spectra and strueture of organic compounds (528). Colour as subjcctive phenomenon (528). Absorption spcctra (529). Nomenclatura (530). Factors determining thc absorption of light (531). Empirical ultraviolet spcctroscopy (534). Absorption of light by simple chromophorcs (534). Absorption of light by conjugated chromophorcs (537). Conjugated chromophore Systems (539). Absorption of light by aromatic compounds (541). The influcncc of substituents on chromophorcs (543). Stcric influenccs on light absorption (545). ionic chromophorcs (545). Cationic chromophore dyes (547). Antonie chromophore dyes (552). Dyes with nonionic chromophorcs (554). PART V HETEROCYCLiC AROMATiC COMPOUNDS Maln typcs of heterocyclic aromatic compounds (559). Six meinbcrcd heterocyclic rings (560). Five membered heterocyclic rings (562). Nomenclatura (566). i. Monolieteroatomic Five Membered Rings.................... 567 1. Furan group (567). Methods of preparation (567). Propcrtics. Rcactions (568). ilvdrogcnated furan derivatives (574). Coumaronc (Bcnzofuran) (575). Diphenylenoxide (576). 2. Thiophcnc group (577). Methods of preparation (577). Propcrties and rcactions (568). Thionaphthcnc (bcnzothiophenc) (581). 3. Pyrrolc group (582). Origins and synthcses (582). Properties and rcactions (584). ilydrogenatcd pyrrolc derivatives (588). Dipyrrylmcthancs and dipyrrylmethcne dyes (590). Macrocyclic pyrrole compounds (592). Blood pigment (594). Othcr natural hemines (598). Natural porphyrins. Synthcsis and degradation of hem in vivo (599). Chlorophyll (601). Porphyrins from petrolcum and natural bitumens (605). Vitamin B,j and rclatcd compounds (605). 4. indole, carbazolc and isoindolc groups (607). Methods of preparation (607). Propcrtics, rcactions and derivatives (611). Methyllndoles (612). indole derivatives (613). indolcnincs (615). indolines (618). Oxindoles (619). indoxyls (621). isatin (622). indigo (623). indigoid dyes (627). Carbazole group (628). isoindolc group (630). XVi Content" ii. Polyheteroatomic Five Mcmbcrcd Rings ...................... 032 Oxazolc group (632). isoxazolc group (633). Thiazolc group (635). Pcnicillin (635). Bcnzothiazolc (636). imidazolc group (637). imidazolc taulomcrism (610). Sonic important imidazolcs (641). Hydrogcnatcd imidazolc derivatives (642). Bcnzimidazolc group (644). Pyrazolc group (645). Hydrogcnatcd pyrazolc derivatives (647). indazolc group (649). Oxadiazolc (furodiazolc) group (650). Triazolc group (651). Bcnzotriazolc (azimido-benzene) (651). 1,2,4- and 1,3,4-Triazolcs (syinmctrical triazolcs) (652). Nitror.cand other mesoionic compounds. Sydnoncs (652). Tetrazolc group (653). Pentazoles (655). Azolc syntheses by 1,3-dipolar cycloadditions (655). iii. Monohetcroatoniic Six Membered Rings ...................... 658 1. Pyrans, pyroncs and pyrylium salts (658). Pyrylium salts (658). Pyroncs (661). Dihydropyrans (664). 2. Bcnzopyran group (666). Main typcs of compounds (666). Coumarin group (667). Chromonc and flavonc group (668). Bcnzopyryliuin salts and chromcnols (671). Hydrogcnatcd bcnzopyran derivatives. Catcchins (675). 3. Xanthcnc group (676). 4. Pyridinc group (680). Prcparation of pyridinc and of alkyl-pyridines (681). Propertics and structure (683). Pyridinc nitration and sulphonalion (685). Halogcnatcd pyridinc derivatives (685). Aminopyridines (686). Hydroxypyridincs. Pyridoncs (688). Opcning of pyridinc ring (691). Rcactions of alkyl-pyridines (692). Acids of the pyridinc group (691). Pyridoxinc (Vitamin Be) and related natural compounds (695). Dipyridyls (696). Hydrogcnatcd pyridinc derivatives (697). 5. Quinolinc group (699). Synlhctic methods of the quinolinc ring (699). Propertics and rcactions (703). Alkylated and acylated, quatcrnarry, quinolinc derivatives (705). Acids of the quinolinc group (707). Antimalarial drugs (708). Quinolinc dycs (708). Hydrogcnatcd quinolinc derivatives (710). 6. isoquinolinc group (711). Propertics (712). 7. Acridinc, phcnanthridinc and related hctcrocyclic compounds (714). Acridinc (714). Phcnanthridinc (716). Phcnanthrolincs (716). 8. Bicyclic compounds with onc coimnon nitrogen atom (7iG). iV. l’olyhctcrontomic Six Mcmbcrcd Rings ...................... 719 1. Oxazincs and thiazines (719). Phenoxazincs (719). Phcnolhiazine (720). 2. Pyridazincs, pyrazincs, triazincs and tctrazincs (721). Pyridazine (1,2-diazinc) (721). Benzopyridazincs (722). Pyrazinc (1,4-diazinc) (722). Quinoxalinc (723). Phenazine (724). Triazincs (726). Tctrazincs (726). 3. Pyrimidinc group (727). Synlhctic methods in the pyrimidinc group (728). Propertics and structure (730). Hydroxy and aminopyriinidine behaviour (731). Vracii and its derivatives (733). Barbituric acid and its derivatives (733). Alloxan and related compounds (734). Thiaminc or ancurinc (Vitamin B,) and cocarboxylasc (736). Quinazolinc group (737). 4. Purine group (738). Oxidativc degradation of uric acid (739). Syntheses (740). Functional group transformation inside the purine group (742). important individual members of the purine group (744). 5. Nucleic acids. Nuclcotidic cocnzymcs (747). Genes and biologica! synthesis of proteins (750). Mono- and dinuclcotidcs with coenzymc function (753). Adenosin 5'-mono-, di- and triphosphoric acids (753). Pyridinc nuclcotides (DPN and TPN) (756). Coenzymc A (757). 6. Ptcridines. Alloxazincs. Flavins (759). Pteroylglutamic acid (760). Folinic acid (761). Alloxazinc and its derivatives (761). Riboflavin (Vitamin B2) and flavinic nuclco-tides (761). Contenls XVii Enzymcs and enzymatic rcactions (761). Brief history (761). Proteic nalurc of enzymcs (765). Catalytic cffcct of cnzymes (766). Enzymc classification (777). important cnzymes (777). Hydrolases (777). Transfcrases (778). Oxidoreductascs (780). Liascs and synthcsases (782). isomerascs and raceinascs (782). PART Vi TiVO CLASSES OF NATURAL COMPOUNDS A. Natural Compounds with Polyisoprcnic Skelcton (isoprenoids)............. 783 i. Terpenolds...................................... 785 1. Noncyclic monoterpenoids (797). Hydrocarbons (787). Akohols and aldehydcs with onc doublc bond (787). Akohols and aldehydcs with two double bonds (788). Struc-turc and Chemical behaviour of noncyclic terpenoids (790). Cyclisation of noncyclic terpenolds (792). 2. Monocyclic monoterpenoids (786). Monocyclic terpens (797). Structure of mono-cyclic monoterpenoids (797). Akohols of the monocyclic monotcrpenold group (802). Diols, oxides and peroxides (804). Kctoncs of the monocyclic monoterpenoid group (805). 3. Bicyclic monoterpenoids (808). Thujane group (809). Caranc group (810). Pinane group (812). Bornanc and isocarnphanc groups (815). Hydrocarbons and halogcnatcd derivatives of the bornane and isocarnphanc group (816). Akohols of the bornanc and isocani-phane group. Borncols (819). Stcric configurations (820). Wagner-Mcerwein rearrange-inent (821). Kctoncs of the bornanc and isocarnphanc groups (823). Fenchane and isobornilanc groups (829). •i. Scsquiterpcnoids (829). Noncyclic scsquiterpcnoids (829). Cyclic scsquiterpcnoids (831). Monocyclic scsquiterpcnoids (831). Bi- and tricyclic scsquiterpenoids (832). Azuknes (836). 5. Diterpcnoids. Triterpenoids (838). Phytol (838). Acids from conifcrous resin (840). Triterpenoids (841). Cyclic triterpenoids (842). Quinones, chroinanols and chro-menols with isoprenoid chains (843). ii. Carolenolds .................................. 816 Carolcnoid hydrocarbons (847). Xanthophylls (853). Carotcnoid group oxides (856). Kctoncs of the carotcnoid group (856). Acids of the carotcnoid group (858). Carotcnoid cis-trans isoincrism (858). Vitamin A (859). iii. Sterolds ................................... 862 1. Sterols and bile acids (861). Stercoisomcrisin of stcrols (865). Conformation effects in steroids (867). Bile acids (869). Structure of choksterol and bile acids (870). Phytostcrols, mycostcrols, marine stcrols (878). Vitamine D (cakiferols) (879). Methyl-stcrols (tctracycllc triterpenoids) (882). 2. Sex hormones (883). Ocslrogen hormones (885). Androgcn hormones (890). Gestogcn hormones (893). 3. Corticosteroid hormones (895). Compounds with corticoslcioid activily (896). 2 — Chimia organica voi. ii — c. 1424 XViii Contents 4. Gcnins (Cardiotonic glycosidcs. Saponins) (899). Cardiotonic glycosidcs (899). Stcroids from white squill and toad poisons (901). Stcroid saponins (901). isoprcnoid biosynthcsis (903). iV. i’olytcrpenolds ................................... 907 Natural rubbcrs of tcchnical iinportance (907). Strueture of rubbcr (908). Proper-lics of rubbcr (910). Vulcanisation of rubbcr (914). Rubber tcchnology (915). Synthclic rubbcrs (917). Historical (917). Raw matcrials (917). Main types of syn-thctic rubbcrs (918). B. Alkaloids ...................................... 920 History and definition (920). Biogcncsis and occurrcnce (922). Natural state, iso-lation (923). 1. Alkaloids with pyrrolidine ring (923). 2. Alkaloids with pypcridinc or pyridinc ring (924). Alkaloids of hcinlock (924). Monocyclic alkaloids of pomegranate root bark (925). Alkaloids of Lobclia infiata (926). Alkaloids of Arcca nut (926). Alkaloids of castor-oil (927). 3. Alkaloids with pyridine-pyrrolidine or pyridinc-pipcridine ring linkage (929). 4. Alkaloids of tropanc and pscudopcllcticrine group (932). Tropanc alkaloids (932). Alkaloids of solanaccous plants (933). Coca alkaloids (937). Stcrcochcmistry of tropanc alkaloids (939). Alkaloids of pomegranate root (941). 5. Alkaloids with quinolinc and quinuclidinc rings (942). Alkaloids of thc Cinehona bark (942). Strueture (943). Svnthcscs (947). Stcrcochcmistry of thc qulninc group alkaloids (950). 6. Alkaloids with isoquinolinc ring (952). Alkaloids of Anhalonium (952). Opium alkaloids (953). Alcaloids of thc 1-bcnzylisoquinolinc group (953). Alkaloids of the 1-phthalidcisoquinolinc group (955). Alkaloids of Berberis (958). Alkaloids of morphinc group (960). 7. Alkaloids with indole ring (966). Alkaloids of thc indolino-pyrrolidine group (966). Alkaloids rclatcd to lyscrgic acid (967). indole alkaloids with tricyclic strueture (carbo-linc group) (970). indole alkaloids with tclra- and pcntacyclic structures (972). indole alkaloids with hcptacyclic strueture (alkaloids of Strychnos) (977). 8. Alkaloids with imidazolc ring (978). Jaborandi alkaloids (978). 9. Alkaloids with pyrrolizidinc ring (980). Strueture of nccines (980). Strueture of nccic acids (982). Strueture of alkaloids (981). 10. Alkaloids of thc quinolizidinc group (985). 11. Alkaloids with stcroid strueture (989). Subject index ....................................... 991 СОДЕРЖАНИЕ ЧАСТЬ iV СОЕДИНЕНИЯ С ДВУМЯ ИЛИ НЕСКОЛЬКИМИ РАЗЛИЧНЫМИ ФУНКЦИОНАЛЬНЫМИ ГРУППАМИ (СМЕШАННЫЕ ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ГРУППЫ) i. Соединения, содержащие галоид и нитро-группу наряду с другими функциональными группами ................................ 1 1. Галоидоспирты (галогидрины) (1). 2. Галоидофенолы (3). 3. Галоидоальдегиды и галоидокетоны (5). 4. Галоидозамещенные кислоты (8). Методы получения (8). Свойства (10). Главные представители класса (11). 5. Фснолсульфокислоты. Нитрофенолы (13). Нитрофеиолы (13). Молекулярные комплексы ароматических нитрососдинений (16). Соотношения между строением и реакционной способностью органических молекул.. 18 Термодинамический контроль и кинетический коіггроль (19). A. Соотношения между строением и силой кислот и оснований (20). Предельные монокарбоновые кислоты (20). Непредельные кислоты (20). Ароматические амины и фенолы. Замещенные бензойные кислоты (24). Орто-эффекты. Стеричсскне эффекты (27). B. Ориентация в электрофильном ароматическом замещении (28). Исторический очерк (28). Наблюдения и измерения (29). Механизм ориентации замещения в бензольном ядре (31). Более тонкие ньюансы в реакционной способности орто, мета и пара положений (37). C. Ароматическое нуклеофильное замещение (39). Мономолекуляриый механизм (40). Бимолекулярный механизм [(40). Замещения, которым предшествуют отщепление. Арины (42). D. Реакции боковых цепей (44). Влияние заместителей ядра на реакционную способность боковой цепи (44). J. А.тьдегмдокмслоты и ке токи слоты................... 49 1. а-Альдсгидо- и а-кетокислоты (49). а-Кетокислоты (50). Дикарбоновые а-кстокислоты (52). 2. 3-Альдегидо- и 3-кетокислоты (53). Сложноэфирная конденсация (54). Механизм реакций сложноэфириой конденсации (60). Другие реакции образования Р-кетоэфиров и 3-дикетонов 62). Таутомерия p-кетоэфиров и Р-дикетонов (63). Содержание Металлические производные Р-кетоэфиров и сходных соединений (67). Реакции 'і-кстоэфиров и р-дикстонов (70). Главные представители класса (79). р-Дикстоны (83). Эфиры Р-альдсгидокислот и Р-альдокстоны (81). Таутомстрия. Прототропия. Карбанионы (81). Прототропия (85). Ксто-эноль-ныс равновесия (85). Двойственная реакционная способность ионов энолата (89). Галогенирование кетонов, катализированос кислот и оснований (93). Стереохимия карбанионов (95). 3. Высшие альдегидокислоты и кстокислоты (97). Общие способы получения (97). у-Кстокислоты (98). о-фталальдсгидокислота (100). iii. Оксикнслоты .............................. 101 1. Оксикарбоновые кислоты (101). Свойства (103). Главные представители класса. Моноксимонокарбоновыс кислоты (106). Ди- и поли карбоновые оксикислоты (109). Лактоны (ІИ). р-Лактоны (114). у- и 8-лактоны (115). Макроциклические лактоны (117). Фталиды (118). Гиберелины (120) Эпоксикислоты (глицидные кислоты) (121). Тиогликолевая кислота и некоторые сё производные (121). Стереохимия (часть ii) (123). A. Рацематы (123). Расщепление рацематов в энантиомерах (121). Рацемизация (127). Асиметрическос превращение (128). B. Относительные и абсолютные конфигурации (129). Абсолютные конфигурации (129). Относительные конфигурации (129). Определение относительной конфигурации (131). C. Стсрические эффекты в химических реакциях (135). Стсрические затруднения (135). Асимметрические синтезы (138). D. Стереохимия реакции замещения (142). Обращение конфигурации в нуклеофильном замещении у насыщенного углеродного атома. (142). Эффекты соседства (147). Эффекты конформаций (149). E. Стсрические эффекты в реакциях присоединения и отщепления (152). Взаим-нос превращение геометрических изомеров (152). Стереохимия образования и открытия эпоксидного кольца (154). шраяс-Присоединение по двойной связи С=С (156).   яс-Присоедннение по двойной связи С—С (159). Стереохимия реакций отщепления (159). Присоединения к. и замещения ведущие к тройным связям (162). Соотношения между конформации и реакционной способностью производных циклоалканов (163). F. Пери циклические реакции (165). Реакции циклоприсоединения (166). Элек-троциклические реакции (172). Сигматропныс реакции (176). 2. Фснолкарбоновые кислоты (178). Методы получения (178). Свойства (180). Главные представители (181). Диоксибснзойиые кислоты (182). Триоксибснзойные кислоты (184). Оксикоричные кислоты и их производные (185). Депсиды (186). Природные и синтетические танины (189). Производные галловой кислоты — составные части танинов (190). Галлотанины (191). Эллаготанины (193). Дубление кожи (195). Синтетические танины (197). JV. Оксиальдегиды и окемкетоны....................... 199 1. Монооксиальдсгиды и моноокси кетоны (199). а-Оксиальдегиды (199). х-Оксикстоны (200). Свойства а-оксикарбонильных соединений (203). Р-Ѳксиаль-дегиды (альдолы) и Р-оксикетоны (кетолы) (207). у- и 8-оксиальдсгиды и кетоны (208). 2. Углеводы (209). А. Моносахариды (210). Строение моносахаридов (212). Физические свойства (221). Реакции и производные (221). Реакции взаимного превращения моносахаридов (237). Установление стсрической конфигурации моносахаридов (240). Важнейшие моносахариды. Триозы (241). Пентозы (245). Гексозы (216). Дезоксисахары (218). Биохимические превращения моносахаридов (249). Полные (химические) синтезы моносахаридов (261). Фотосинтез углеводов в растениях (262). Содержание XXi B. Соединения, родственные моносахаридам (266). Тстриты, пентнты и гск-ситы (266). Природные гликозиды (268). Аскорбиновая кислота (Витамин С) (271). Гсксозамипы (274). Стрептомицин (275). C. Олигосахариды (276). Строение дисахаридов (277). Карбогидразы и определение конфигурации гликозидной связи (281). Химические синтезы дисахаридов (283). Ферментативные синтезы гликозидов и дисахаридов (285). Важнейшие олигосахариды (286). Трисахариды и тстрасахариды (288). D. Полисахариды (289). Целлюлоза (289). Строение целлюлозы (290). Физические свойства и реакции (297). Технология целлюлозы и её производных (301). Крахмал и гликоген (305). Выделение. Внешний вид (306). Амилоза и амилопектин (307). Строение крахмала (307). Ферментативный гидролиз полисахаридов типа крахмала (312). Ферментативные синтезы полисахаридов класса крахмала (315). E. Другие природные полисахариды (317). Пентозаны (317). Гексозаны (318). Полиуронилы (320). Азот-содсржашис полисахариды (322). Полисахариды с сульфатными остатками (323). 3. Альдегидофенолы и кстофснолы (323). Свойства (327). Главные представители класса (327). Кстофснолы (328). Растительные вещества с скелетами С0-С3 и СѵСз-С< (330). 4. Трополон и тропой (332). Трополон (332). Тропой (337). Бензотрополоны (338). V. Соединения с азотсодержащими и другими функциональными группами.... 310 1. Аминоспирты (340). Галоидалкиламины (311). Этиленимины (азиридины) (342). N-Алкилированные аминоспирты (342). Эфедрин (344). Хлорамфеникол (хло-ромицетин) (345). 2. Аминофенолы (346). Способы получения (346). Свойства (347). Диазофенолы (хинондиазиды) (318). Природные оксипроизводные фенил-тиламина (348). 3. Аминоальдегиды и аминокетоны (351). 4. Аминокислоты (353). Природные аминокислоты (353). Синтезы аминокислот (355). Физические свойства, строение и электрохимия аминокислот (366). Реакции и производные (371). Стереохимия аминокислот (377). Биохимия аминокислот (380). Главные представители класса (385). Гликоколь (385). L (-г)-Аланин (387). Аспарагиновая и глутаминовая кислоты (388). Серин (388). Тирозин (389). Цистеин и цистин (392). Метионин (392). Пеницилламин (393). Орнитин и аргинин (393). Триптофан (395). Менее распространенные природные аминокислоты (395). Ароматические аминокислоты (397). Пептиды (397). Синтезы пептидов (398). Свойства (402). Пептиды из белков (402). Природные пептиды (103). Белки (протеины) (406). Выделение и очистка (407). Состав белков (408). По-липептидное строение белков (410). Белки как амфотерные ионы (412). Ферментативный гидролиз белков (413). Молекулярные веса белков (416). Последовательность аминокислот в полипептидиых цепях (419). Строения природных белков (122). Реакции открытия и определения (427). Из биохимии белков (428). Важнейшие белки (429). Растворимые белки (429). Нерастворимые белки (волокнистые) (433). Протеиды (сопряжённые протеины) (435). Вирусы (438). 5. Нитропроизводные и сульфокислоты ароматических аминов (439). Нитроанилины (439). Сульфокислоты анилина (441). Сульфаниламиды (сульфамиды) с антибактериальным действием (443). 6. Ароматические оксиазо- и аминоазопроизводные (азокрасители) (444). Промежуточные продукты произвоства азокрасителей (445). Азокрасители (446). Основные моноазокрасители (446). Кислотные моноазокраситсли (448). бис-Азокрасители и  ю.н кноАзокрасигелн (449). Протравные азокрасители (453). Проявляющиеся азокрасители (456). Общие сведения о красителях и о способах крашения (457). XXii (‘.одержание Vi. Хиноны н хиноновые красители...................... 462 1. Хиноны (462). Важнейшие хиноны (463). Хинхидроны (466). Окислительно-восстановительный потенциал хинонов (467). Реакции хинонов (469). Бензоидно-хиноидная таутомерия (474). Об индикаторах (478). 2. Оксихиноны (480). Окси-р-бензохиноны (480). Оксинафтохиноны (482). 3. Хинонимины. Индофенолы и индамины (484). Индофенолы и индамины (482). 4. Семихиноны (хиноновые радикал-ионы) (490). Красители Вурстера (491). 5. Оксазиновые, тиазиновые и феназиновые красители (азиновые красители) (493)-Исторический очерк (494). Оксазиновые красители (494). Тиазиновые красители (495)-Феназиновые красители (496). Сернистые красители (499) 6. Хиномстаны (метиленхиноны) (500). Дифенилхинометан (фуксон) (502). Тстрафенилхинодиметан (503). 7. Дифенил- и трифенилметановые красители (504). Дифенилмстановые красители (504). Трифенилметановые красители (505). Основные трифснилметановые красители с двумя ауксохромами (508). Основные трифснилметановые красители с тремя ауксохромами (509). Кислотные трифснилметановые красители (512). Фталеины (513). Ксантеновые и акридиновые красители (514). 8. Антрахинон и антрахиноновые красители (516). Замещенные производные антрахинона (518). Антрахиноновые красители (519). Кислотные антрахиноновые красители и красители для некоторых искусственных и синтетических волокон (523). Кубовые антрахиноновые красители (523). Соотношения между электронными спектрами и строением органических соединений (528). Цвет как субъективное явление (528). Спектры поглощения (529). Терминология (530). Факторы определяющие поглощения света (531). Эмпирическая ультрафиолетовая спектроскопия (534). Поглощение света в простых хромофорах (534). Поглощение света в сопряженных хромофорах (537). Сопряженные хромофорные системы с различными хромофорами (539). Поглощение света в ароматических соединениях (541). Влияние заместителей на хромофоры (543). Стсричсскнс влияния на поглощение света (545). Ионные хромофоры (545). Карситсли с катионным хромофором (517). Красители с анионным хромофором (552). Красители с неионным (амфотерным) хромофором (554). ЧАСТЬ V ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИЕ СОЕДИНЕНИЯ АРОМАТИЧЕСКОГО ХАРАКТЕРА Главные типы ароматических гетероциклических соединений (559). Гетероциклы с шестичленными циклами (560). Гетероциклы с пятичленными циклами (562). Номенклатура (566). j. Моног стсроатомные пятичленные никлы.................. 567 1. Группа фурана (567). Способы получения (567). Свойства. Реакции (5681* Гидрированные производные фурана (574). Кумарон (бензофуран) (575). Окись дифе-нилена (576). 2. Группа тиофена (577). Способы получения (377). Свойства и реакции (578). Тионафтен (бензотиофен) (581). 3. Группа пиррола (582). Происхождение и синтезы (582). Свойства и реакции (584). Гидрированные производные пиррола (588). Дипиррилметаны и дипиррилмс-тановыс красители (590). Макроциклические пиррольные производные (592). Краситель крови (594). Другие природные гемины (598). Природные порфирины. Синтез и распад гема в организме (599). Хлорофилл (601). Порфирины нефти и природных .битумов (605). Витамин Ві2 и природные роственные вещества (605). Содержание XXiii 4. Группы индола, карбазола и изоиндола (607). Способы получения (607). Свойства, реакции и производные (611). Мстилиндолы (612). Производные индола (613). Индоленины (615). Индолины (618). Оксииндолы (619). Индоксилы (621). Изатин (622). Индиго (623). Красители, находящиеся в родстве с индиго. Индигоиды (627). Группа карбазола (628). Группа изоиндола (630). ii. Пятичленные полнгетероатомные циклы................... 632 Группа оксазола (632). Группа изоксазолов (633). Группа тиазола (635). Пенициллин (535). Бензотиазол (636). Группа имидазола (637). Таутомерия имидазолов (610). Главнейшие имидазолы (641). Гидрированные производные имидазола (642). Группа бензимидазола (644). Группа пиразола (645). Гидрированные производные пиразола (647). Группа индазола (649). Группа оксадиазолов (фуродиазолов) (650). Группа триазолов (651). Бензотриазол (азимидобензол) (651). 1,2,4-и 1,3,4-Триазолы (симметрические триазолы) (652). Нитрон и другие мезоионныс соединения. Сидноны (652). Группа тетразола (653). Пентазолы (655). Синтезы азолов с помощью 1,3-диполярных циклоприсоединений (655). Ш. Шестичленные моногетероатомиыс никлы................... 658 1. Пираны, пироны и пирилисвые соли (658). Пирилисвыс соли (658). Пироны (661). Дигидропираны (664). 2. Группа бензопирана (666). Главные типы (666). Группа кумарина (667). Группа хромона и флавона (668). Соли бензопирилия и хромснолы (671). Гидрированные производные бензопирана. Катехины (675). 3. Группа ксантена (676). 4. Группа пиридина (680). Получение пиридина и алкилпиридинов (681). Свойства и строение (683). Нитрование и сульфирование пиридина (685). Галоидопроизводные пиридина (685). Амино-пиридины (686). Оксипиридины. Пиридоны (688). Расщепление пиридинового цикла (691). Реакции алкилпиридинов (692). Кислоты группы пиридина (694). Пиридоксин (витамин В") и родственные природные продукты (696). Дипиридилы (696). Гидрированные производные пиридина (697). 5. Группа хинолина (699). Способы синтеза хинолинового кольца (699). Свойства и реакции (703). Алкильные и ацильные четвертичные производные хинолина (705). Кислоты группы хинолина (707). Противомалярийные препараты (708). Красители группы хинолина (708). Гидрированные производные хинолина (710). 6. Группа изохинолина (711). Свойства (712). 7. Акридин, фенантридин и родственные гетероциклические соединения (714). Акридин (714). Фенантридин (716). Фенантролины (716). 8. Бициклические соединения с общим атомом азота (716). iV. Шестнчлеиные полнгетероатомные циклы.................. 719 1. Оксазины и тиазины (719). Феиоксизин (719). Фснотиазнн (720). 2. Пиридазины, пиразины, триазины и тстразины (721). Пнридазин (1,2-диазин) (721). Бензопиридазины (722). Пиразин (1,4-диазин) (722). Хиноксалин (723). Феназин (724). Триазины (726). Тстразины (726). 3. Группа примидина (727). Синтетические методы получения группы пиримидина (728). Свойства и строение (730). Поведение оксн-и аминопиримидинов (731). Урацил и его производные (733). Барбитуровая кислота и се производные (733). Аллоксан и родственные соединения (734). Тиамин или аневрин (витамин В|), и кокарбоксилаза (736). Группа хиназолина (737). 4. Группа пурина (738). Окислительный распад мочевой кислоты (739). Син-, тезы (740). Взаимные превращения пуринов (742). Главные представители группы пуринов (744). 5. Нуклеиновые кислоты. Нуклеотидные коферменты (747). О генах и биологическом синтезе протеинов (750). Моно- и динуклсотиды, выполняющие функции коферментов (753). Адснозин-5'-моно, ди-и трифосфорные кислоты (753). Пиридин-нуклеотиды (ДРНК и РНК) (756). Кофермент А (757). 6. Птеридины. Аллоксазины. Флавины (759). Птероилглутаминовая кислота (760) . Фолиновая кислота (761). Аллоксазин и его производные (761). Рибофлавин (витамин Вг) и флавиновые нуклеотиды (761). Ферменты и ферментативные реакции (761). Краткий исторический очерк (761) . Белковый характер ферментов (765). Каталитическое действие ферментов (766). Классификация ферментов (777). Главнейшие ферменты (777). Гидролазы (777). Трансферазы (778). Оксидо-рсдуктазы (780). Лиазы и синтеазы (782). Изомеразы и раце- мазы (782). ЧАСТЬ V! ДВА КЛАССА ПРИРОДНЫХ ПРОДУКТОВ А. Природные продукты с полнизопреновы.м скелетом (изопреноиды)..... 783 i. Терпеноиды ............................. 785 1. Ациклические монотсрпсноиды (787). Углеводороды (787). Спирты и альдегиды с одной двойной связью (787). Спирты и альдегиды с двумя двойными связями (788). Строение и химическое поведение ациклических терпеноидов (790). Циклизация ациклических терпеноидов (792). 2. Моноцнкличсские монотерпеноиды (796). Моноциклическис терпены (797). Строение моноцикличсских терпеноидов (797). Спирты группы моноцикличсских терпеноидов (802). Диолы, окиси и перекиси (801). Кетоны группы монотерпеноидов (805). 3. Бициклические монотсрпсноиды (808). Группа туйана (809). Группа карала (810). Группа пинана (812). Группа борнана и нзокамфана (815). Углеводороды и галоидные соединения группы борнана и изокамфана (816). Спирты группы борнана и изокамфана. Борнеолы (819). Пространственные конфигурации (820). Перегруппировка Вагнсра-Мс-ервейна (821). Кетоны группы борнана и изокамфана (823). Группы фенхана и изоборнилана (829). 4. Сесквитерпеноиды (829). Ациклические сесквитсрпеноиды (829). Циклические сссквитерпсноиды (831). Моноциклические сесквитерпеноиды (831). Бициклические и трициклические сссквитерпсноиды (832). Азулены (836). 5. Дитерпсноиды. Тритсрпсноиды (838). Фитол (838). Кислоты хвойных смол (840). Тритсрпсноиды (841). Циклические тритсрпсноиды (812). Хиноны, кроманолы и к роме полы с изопреноидными боковыми цепями (843). ii. Каротиноиды.............................. 8iG Каротиноидные углеводороды (847). Ксантофиллы (853). Окиси группы каротиноидов (855). Кетоны группы каротиноидов (856). Кислоты группы каротиноидов (858). Цле-ллухме-Изомерня каротиноидов. Витамин А. (859). iii. Стероиды............................... 862 1. Стерины и желчные кислоты (864). Стереохимия стеринов (865). Конформационные эффекты у стероидов (867). Желчные кислоты (869). Строение холсстс- Содержание рина и желчных кислот (870). Фитостерины, мнкостерпны и морские стсрины (878). Витамины i) (кальциферолы) (879) Мстнлстсрины (тетрациклические тритерпе-ноиды) (882). 2. Половые гормоны (883). Экстрогенныс гормоны (885). Андрогенные гормоны (890). Гсстогснный гормон (893). 3. Кортикостероидные гормоны (895). Соединения с кортикостероидным действием (896). 4. Генины (Кардиотонические гликозилы. Сапонины) (899). Кардиотоиичес" кис гликозиды (899). Стероиды морского лука и яда жабы (901). Стероидные сапонины (901). Биосинтез изопреноидов (903). iV. Полнтсриеноиды ............................ 907 Технические разновидности каучука (907). Строение каучука (908). Свойства каучука (910). Вулканизация каучука (911). О технологии каучука (915). Синтетические каучуки (917). Исторический очерк (917). Сырья (917). Главные типы синтетических каучуков (918). В. Алкалоиды ............................... 920 Исторический очерк и определение (920). Распространение и биогснезис (922). Природное состояние, выделение (923). 1. Алкалоиды с пирролидиновым ядром. (923). 2. Алкалоиды с пиперидиновым или пиридиновым ядром (924). Алкалоиды болиголова (921). Моноцнклнчсскис алкалоиды коры гранатового дерева (925). Алкалоиды Lobclia infiata (926). Алкалоиды плодов ареховой пальмы (926). Алкалоид рицина (927). 3. Алкалоиды с пиридиновым ядром связанным с пирролидиновым или пиперидиновым ядром (929). 4. Алкалоиды группы тропана и псевдопсльтьсрина (932). Алкалоиды группы тропана (932). Алкалоиды пасленовых (933). Алкалоиды листьев Соса (937). Стереохимия алкалоидов группы тропана (939). Алкалоиды гранатового корня (911). 5. Алкалоиды с хинолиновыми и хинуклидиковыми ядрами (912). Алкалоиды коры Cinconn (912). Строение (913). Синтезы (917). Стереохимия алкалоидов группы хинина (950). 6. Алкалоиды с изохинблиновым ядром (952). Алкалоиды родов Anhaloniuni (952). Алкалоиды опия (953). Алкалоиды с 1-бензилизохинолиновым ядром. (953). Алкалоиды с 1-фталндизохинолиновым ядром (955). Алкалоиды группы берберина (958). Алкалоиды группы морфина (960). 7. Алкалоиды, содержащие индольное ядро (966). Алкалоиды с индолино-пирролидиновым ядром (966). Алкалоиды, производимые лизергиновой кислоты (967). Индольные алкалоиды с трициклическим строением (карболиновое ядро) (970) Индольные алкалоиды с тетра- и пентациклическими структурами (972). Индольные алкалоиды с гсптациклическим строением (алкалоиды вида Strychnos) (977). 8. Алкалоиды с имидазольным ядром (978). Алкалоиды вида Jaborandi (978) 9. Алкалоиды с пирролизидиновым ядром (980). Строение нсцинов (980). Структура нециновых кислот (982). Строение алкалоидов (981). 10. Алкалоиды с хинолівидиновым ядром (985). 11. Алкалоиды с стероидным ядром (989). Предметный указатель 991 PARTEA iV COMBiNAtii CU DOUa SAU MAi MULTE FUNCtiUNi DiFERiTE (FUNCtiUNi MiXTE) i. COMBiNAtii CU FUNCtiUNEA HALOGEN si NiTRO, ALaTURi DE ALTE FUNCtiUNi Prezenta mai multor grupe functionale diferite in aceeasi molecula determina aparitia unor proprietati noi. Numeroasele clase de combinatii cu asemenea functiuni mixte formeaza obiectul partii a iV-a a cartii de fata. 1. HALOGEN O-ALCOOLi (HALOHiDiUNE) 1,2-Halogeno-alcoolii sau halohidrinele se obtin prin reactia dintre olefine si clor, brom sau iod, in prezenta apei in exces (iar in cazul iodului si in prezenta de oxid de mercur, pentru captarea ionului de iod): R2C=CH2 + Cl2 —► RaC—CHjCl + ci- R2C-CH2C1 + HOH —> R2C(OH>—CH2C1 + H* Alaturi de halohidrina se mai formeaza si mici cantitati din produsul de aditie al halogenului la olefina. Daca se inlocuieste apa, in reactia dintre olefina si halogen printr-un alcool sau un acid carboxiJic, se obtine un eter sau un ester al halohidrinei: Ceii6—CH=CH—CeH5 + Вг2СПз°" CeHj—СН(ОСНз)—CHBr-CjHj + HBr сна=сн, + сі2с!!* 22н ch3—со—o—ch2—ch2ci hci Despre mecanismul acestei aditii solvolitice, v. voi. i. O alta metoda pentru prepararea halohidrinelor consta in tratarea alcoolilor polihidroxilici cu acizii clorhidric, bromhidric sau iodhidric, ia cald. Din glicol si acid clorhidric se formeaza etilenclorhidrina. Metoda aceasta serveste in special la prepararea halohidrinelor poliolilor,  de ex. ale glicerinei. Prin tratarea acestui triol cu acid clorhidric, in solutie 2 Halohidrinc apoasa concentrata, se obtine a.-monoclorhidrina. izomerul acestei substante, ^•monoclorhidrina, se formeaza (alaturi de izomerul a) din alcool alilic prin aditie de acid hipocloros. a-Diclorhidrina se obtine din glicerina, prin saturare cu acid clorhidric gazos, iar s-diclorhidrina din alcool alilic prin aditia clorului. Cii2C1 CHjOH CiLC1 CHjCl CHOH 1 інсі | CHOH CHC1 CH.OH CH2OH CHjCl CH2OH <z-Monoclorhidrin& 3>Monoclorhi<lrin& a-Diclorliidrinft ft-Diclorliidrina Structura monoclorhidrinelor a fost stabilita prin reducere cu amalgam de sodiu: izomerul a se transforma astfel in propilenglicol, CH3—CHOH—CH2OH, iar izomerul 3 in 1,3-propandiol, HOCH2—CH2—CH2OH. Structura p-diclor-hidrinei decurge clar din reactia ei de formare. Clorhidrinele se mai pot obtine si din etilenoxizi cu acid clorhidric, iar iodhidrinele din clorhidrine si iod ura de potasiu. Halohidrinelc sint lichide. Cele continind o singura grupa OH pot fi distilate la presiunea normala (etilenclorhidrina, C1CH2CH2OH, p.f. 129°), iar cele cu doua grupe Oii, numai in vid. in apa, halohidrinelc se dizolva usor sau se amesteca in orice proportie. Grupa hidroxil si atomul de halogen din halohidrinc arata reactivitate normala. Din etilenclorhidrina si cianura dc potasiu sc obtine nitrilul acidului р-hidroxipropionic sau acidul hidracrilic, din care, prin hidroliza, se formeaza acest acid: HOCH2— CH8C1 4 KCN —> HOCHj—СН,—CN —> 11OCH2—CH2— COOii O reactie caracteristica a halohidrinelor cu grupe hidroxil si halogen invecinate este eliminarea de hidracid sub influenta hidroxizilor alcalini si alcalino-pamintosi. Din etilenclorhidrina sc formeaza in aceasta reactie eti-lenoxidul, descris in alt loc (voi. i). Prin aplicarea procedeului la diclorhi-drine se obtine epiclorhidrina: CiL—CH—CiL —> CiL— Cil—CiLC1 iii  z Ci OH Ci o Epiclorhidrina este un ulei insolubil in apa, cu miros dulceag si p.f. 118°. Comportarea chimica se aseamana cu a etilenoxidului. Cu acid clorhidric conc. trece in a-diclorhidrina, iar cu acid cianhidric da nitrilul unui hidroxi-halogeno-acid: CiCHj—CH—CiL 4- HCN —► C1Cii2—CH(OH>—CHj—CN O Epiclorhidrina serveste la fabricarea rasinilor epoxi. Halogeno-fcnoli 3 La iodhidrinc, eliminarea acidului iodhidric este insotita uneori de o transpozitie intra-moleculara, cu formarea unei aldchide (Tiffeneau, 1907), de ex. in cazul iodhidrinei stirenului: C6H4—CH(0H)CH,i -U i^H,—CH(OH)CH2+J —>O-HC—CHj—C.H4 + H+ Reactia aceasta are loc sub influenta azotatului de argint sau de mercur, care extrag ionul de iod formind cu el o iodura insolubila. in cationul format astfel se produce migrarea grupei fenil, conform mecanismului discutat in alt loc (voi. i). 2. iiALOGEXO-FEN'OLl Prin clorurarea directa a fenolului dizolvat in acid acetic glacial sau in cloroform se obtine un amestec de o-clorfenol si p-clorfenol. La fel se comporta fenolul si la bromurare. Cu cantitati mai mari de halogen, se obtin derivatii 2,4-dihalogenati si 2,4,6-trihalogenati. Continuind halogenarea in prezenta unui catalizator, cum este SbCl5, se poate introduce un al patrulea si un al cincilea atom dc halogen, in pozitiile 3 si 5, inlocuindu-se astfel toti atomii de hidrogen ai nucleului. Pentru a obtine o-clorfenolul, liber de izomerul para, se sulfoncaza intii fenolul si se clorureaza acidul p-fenolsulfonic obtinut; grupa sulfonica se elimina apoi cu vapori de apa supraincalziti. ionul de fenoxid reactioneaza mai usor cu halogenii decit fenolul liber. Prin tratarea unei solutii diluate de fenol in apa sau unei solutii de fenoxid de sodiu cu apa de brom, se formeaza instantaneu 2,4,6-tribromfenolul, sub forma unui precipitat alb. Acesta serveste la recunoasterea si la dozarea fenolului. Cu un exces dc apa dc brom, in solutie diluata, se formeaza "tribrom-fenol-bromul", o substanta dc tipul intermediarilor substitutiei aromatice clcctrofile: + Вгг -HBr PbO -PbBr2 Structura tribrom-fcnol-bromului rezulta din reactia cu oxidul dc plumb, care duce la dibroinchinona. Dupa cum se vede, la broinurarea ionului dc fenoxid, al patrulea atom de brom nu intra in pozitia mela, ca in fenolul liber, ci reactioneaza in alt mod. Acidul sulfuric concentrat produce o izomerizare a tribrom-fcnol-bromului, cu formare de 2,3,1,6-tetra-brom fenol. 4 Halogeno-fcneli iodul nu reactioneaza direct cu fenolii. Daca se trateaza insa fenolul, in solutie alcalina, cu iod si iodat alcalin, si se aciduleaza aceasta solutie, se obtine un amestec de o- si p-iodfenol, alaturi de derivatii di- si triiodurati. La acelasi rezultat se ajunge si tratind fenolul cu iod in prezenta oxidului de mercur. Rolul agentului oxidant este de a indeparta acidul iodhidric format in reactia de substitutie. Halogeno-fenoli puri se obtin si din halogeno-amine aromatice sau din amino-fenoli, prin diazotare si inlocuirea grupei diazo cu hidroxil sau halogen. 7?i-Bromfenolul se prepara pe urmatoarea cale ocolita: rod. Monoclor- si monobrom-fenolii sint substante lichide sau solide, cu puncte de topire scazute, distilabile (o-clorfenolul, p.t. 9°, p.f. 176°; p-clorfenolul, p.t. 43°, p.f. 217°). Clorfenolii au un miros puternic, neplacut si foarte persistent. Halogeno-fenolii sint acizi mai puternici decit fenolii simpli. Ei descompun carbonatul de sodiu, spre deosebire de fenolii simpli. Prin topirea halogeno-fenolilor cu hidroxizi alcalini se obtin fenoli dibi-droxilici; astfel, din o-clorfenol se formeaza pirocatechina. Grupa hidroxil nu mai intra insa numai in locul atomului de halogen, ci toti trei clorfenolii dau la topitura alcalina si resorcina. (Despre mecanismul acestei reactii v. p. 42.) Unii dintre fenolii lialogenati slnt antiseptici foarte eficace. in special servesc in acest scop p-clor-m-crcsolul si p-clorxilcnolul-sim. (3,5-dimctil-4-clorfenolul). Pentaclorfenolul (p.t. 189°) este un fungicid puternic, folosit ia conservarea lemnului. Se obtine din hexaclorbenzen prin hidroliza cu hidroxid de sodiu. Un derivat din aceasta clasa, cu aplicatii importante, este acidul 2,4-dlclorfenoxiacetic, numit si "2,4-D", care se obtine usor din 2,4-diclorfcnol si acid cloracctic, in solutie alcalina: O-CH2COONa i Ci Acest compus serveste ca erbicid selectiv. in agricultura, fiindca are proprietatea de a omori dicotiledonatele (din care fac parte majoritatea buruienilor) fara a vatama monocotilc-donalclc (gramince,ccrcalc). Se aplica prin stropirea plantelor cu o solutie foarte diluata a sarii de sodiu. Halogeno-aldchide si halogcno-cctonc 5 3. iiALOGE.XO-ALDEiiiDE si HALOGEXO-CETOXE 1. a. Prin halogenare directa se pot introduce atomi de clor, brom sau iod in moleculele aldehidelor si cetonelor in pozitia a fata de grupa carbonil: CH3—СО—СИ3 + CJ2 —► СН3—CO—CH2C1 + HCl Acetona Cloracetona CeHb—CO—CHa + Br2 —> CeH4— CO—CHjBr + HBr Acetofenona w-Broinacctofcnona CH3— СО—CH*—CH3 + Br2 —► CH3—CO— CHBr—CH3 + HBr Mctil-ctil-cetona 3-Brombutanona + Br, -HBr Th Ciclohexanona 2-Bromciclohexanona Reactiile formulate mai sus au loc sub influenta catalizatorilor acizi (dc obicei in solutie apoasa). Cu un exces dc halogen se obtin derivati dihalogenati, trihalogenati si polihalogcnati. in prezenta catalizatorilor bazici se formeaza direct compusii trihalogenati de tipul R—CO—CC13, care, sub actiunea bazelor tari, sufera insa usor reactia haloforma (v. mai departe). (Despre mecanismul reactiilor de halogenare ale cetonelor, v. cap. "Tautomerie. Prolotropic. Garbanioni**.) b. Aldehidele alifatice inferioare reactioneaza energic cu clorul si bromul; de aceea se utilizeaza ca materii prime in reactiile de halogenare polimerii lor mai putin reactivi. Astfel, pentru obtinerea bromacetaldehidei se porneste de la paracetaldehida. Clorurarea acetaldehidei se efectueaza cel mai bine in prezenta unui acid tare (clorhidric, sulfuric), care polimerizeaza intii aldehida la paracetaldehida. Dupa cantitatea de clor introdusa se pot obtine clorace-taldehida, dicloracetaldehida sau cloralul. Un procedeu vechi (Liebig), dar inca utilizat, consta in clorurarea ctanolului. Se formeaza intii acetaldchida, care reactioneaza imediat cu excesul de alcool dlnd semiacetal (si in parte acctal), protcjlndu-se astfel grupa carbonil. Reactia poate fi oprita la oricare din cele trei etape consecutive. Pentru a obtine cloral este necesar sa se introduca un exces dc clor si sa se ridice temperatura. Din scmiacctalul astfel format se pune in libertate cloralul, prin tratare cu acid sulfuric concentrat: c3h,oh си,—ено c"w*on ch3—cii 0H -2H  oc2H5-Ht' CiCH.—CH ,011  oc3h, _"!u -HCl  ОН .OH C13CH-CH< C13C— ch< '0C3Hs _HCi  oCjH5 ci3c—ch(oh)OC3hs H*30<. ci3c—ено + нос.н, 6 Halogcno-aldehidc si halogeno-cctonc La clorurarea ctanolului Jn mediu bazic se forincazft cu mare usurinta cloralu), care insa nu poate fi izolat din cauza trecerii sale rapide in cloroform (v. mai jos). 2. Aldehide si cetone halogenate se pot obtine prin aditia hidracizilor la aldehide si la cetone nesaturatc. Din acroleina si acid clorhidric se formeaza aldehida 3-clorpropionica: CH2=CH—CHO 4- HCl —► CiCHj—СН,—CHO in aceste aditii, atomul de halogen ocupa pozitia cea mai departata posibila fata dc grupa carbonil. Prin aditia halogenilor la aldehide si la cetone nesaturatc, se obtin derivati carbonilici dihalogcnati. 3. Cetone aromatice halogenate se obtin prin reactia Friedel-Crafts. Din benzen si clorura acidului cloracetic, in prezenta clorurii de aluminiu, se formeaza cloraectofcnona: CeHe + CiOC—CH2C1 —> СО—CHaCi 4- HCl Prin aceasta metoda se pot obtine si cetone aromatice halogenate in nucleu. Din brombenzen si clorura de acetil se formeaza p-bromacetofenona, fiindca atomul de halogen legat de un inel aromatic nu reactioneaza in aceste conditii: BrCgH& -!- CiOC—CH3 —► p-BrC^H^—СО—CH3 4- HCl Proprietati. Aldehidele clorurate, cum sint cloracctaldehida, C1CH2—CHO (p.f. 85°) si dicloracclaldehida, C12CH—CHO (p.f. 90c), sint lichide distilabile. La fel si cetonele clorurate si bromurate. <&-Cloracetofenona, СбИ5—GO—CH2C1, este o substanta cristalizata (p.t. 59°, p.f. 244°). Cetonele a-monohalogenate, ca de ex. bromacetona si cloracetofenona sint puternic lacrimogene. Aldehidele clorurate se polimerizeaza in acelasi mod ca aldehidele alifa-tice. Cloralu), de ex., se transforma la conservare intr-o masa amorfa solida, care se poate depolirneriza prin distilare uscata. Despre tendinta aldehidelor clorurate de a forma cu apa produsi de aditie stabili, cristalizati, si despre proprietatile acestora s-a vorbit mai inainte (voi. 1). Cel mai bine cunoscut dintre acesti compusi este hidratul de cloral, C13C—CH(OH)2; o combinatie similara da si tri clor acetona, C13C—C(OH)2— — CH3. Hidratul de cloral este un hipnotic slab. Cloralul se condenseaza cu hidrocarburi aromatice, sub influenta acidului sulfuric dupa schema trimoleculara (voi. i). Triclor-difeniletanul format elimina usor acid clorhidric, la distilare, si trece in diclor-difeniletena: ceH0 C13C—CHO 4- W -HaO C!3C—CH zcen5 4CeH5 -HCl CLC = C< " XC6Hs Reactia haloforma. O reactie specifica a aldehidelor si cetonelor trihalo-genate la atomul de carbon invecinat cu carbonilul este scindarea lor hidroli- Сіогаіиі. Reactia h.alofonna 7 tica sub actiunea bazelor. Prepararea bine cunoscuta a cloroformului, prin clorurarea etanolului sau a acetonei in prezenta de alcalii (voi. i), se bazeaza pe aceasta reactie: Ci3C—CHO + NaOH —> Ci3CH + HCOONa C13C—СО— CH3 NaOH —► C13CH CH3— COONa Bromalul, Br3C—CHO, reactioneaza in mod asemanator sub actiunea alcaliilor. La triiod-derivati, tendinta de rupere a legaturii С—C este atit de pronuntata incit triiodacetaldehida si compusii similari nici nu pot exista (v. prepararea iodoformului). Mecanismul reactiei haloforine este o deslocuirc bi moleculara a unui anion prin altul (i lammell): O O O ii ii ii HO- + C—CCL —► НО—С -X -:CCi3 —►  O—С | HCCi3 i i i H H H Reactia haloforma serveste la transformarea metil-cetonelor, cu formula generala R —СО—Cii3, in acizii R—COOH. Pentru aceasta nu este necesar sa se izoleze derivatul trihalogenat, ci se trateaza cetona, la rece, cu o solutie alcalina de hipoclorit sau hipobromit de sodiu in exces. Metoda se poate aplica si la metii-cetonele nesaturate, cum este benzilidenacetona, din care se formeaza acidul cinamic: (^H,CH-CHCOCH3 —► CellsCH CHCOCCi3 —> CellsCH CHCOOH + i1CCi3 Transpozitia Favorski (1894). Cetonele a-halogenate, tratate cu hidroxizi alcalini, se transforma in acizi carboxilici: CiL—СО—C11.Ci ' H<> > CiL CH"—COOH J . _c|_ 3 . iar cu etoxid de sodiu ele se transforma in esteri: (CH3)"C—СО— CiL   (CH,)3C—COOEt 3'-1 3 Bl- 33 Br Metoda aceasta este utila pentru sinteze de acizi, in special cu carboxilul legat de un carbon tertiar. S-a dovedit ca. cel putin in unele cazuri, transpozitia Favorski decurge printr-un intermediar cu inel ciclopropanonic. Astfel, in cazul a-clorcielohexanonei, intermediarul are o forma simetrica si se poate deci rupe hidrolitic in doua moduri diferite, ducind insa la acelasi produs de reactie. intr-adevar. inarcindn-se atomul de carbon de cure este legat cloni), s-a obtinut > (im--. aiSAnicS voi. П — c. UM 8 Halogeno-acizi un acid ciclopentan-carboxilic ce contine in parti egale UC in pozitia a si in pozitia fi fata de carboxil (Loftfield, 1950): Ci HO" Evident acest mecanism nu poate fi valabil la halogeno-cetonele care nu poseda un atom de^hidrogen in pozitia a, ca de ex. la clorciclohexil-fenil-cetona (Stevens si Farkas. 1952): Un mecanism posibil, in acest caz, este: R* i r2c-c=o Br 4. iiAi.OGENO-ACiZi Metode de preparare. 1. Halogenare directa, a. Metode homolitice. Prin actiunea clorului asupra acidului acetic, la lumina soarelui sau lumina artificiala, se obtine acidul clor ac etic, iar prin halogenare mai inaintata, acizii diclor- si tricloracetici: СН,—COOH Clt " C1CH.—COOH Cl* * CLCH—COOH C,1*-" CLC—COOH 3 —HCl 1 —HCl a —HCl Omologii acidului acetic dau prin halogenare fotochimica amestecuri de acizi halogenati. Din acid propionic, de ex., se obtine, prin clorurare in solutie de tetraclorura de carbon, la lumina soarelui, un amestec greu de separat al acizilor a-clor- si p-clorpropionic: CH3—CH2—COOii —► CH3—CHC1—COOH 4- C1CH2—CH2—COOH 45% 55% Din acidul n-butiric se obtin, in mod similar, cei trei izomeri a, 3, y, in proportia: 10%, 45% si 45%. Din cauza aceasta metoda clorurarii fotochi-mice se aplica numai rar in sinteze. Rezultate similare se obtin prin clorurarea acizilor cu clorura de sulfuri). Halogcno-acizi 9 b. Metode hcteroliliee. Prin halogenarea clorurilor sau bromurilor de acizi se obtin acizi a-kalogenafi. O metoda mult utilizata consta in tratarea acidului organic cu fosfor rosu si brom la inceput la rece, apoi la 80°. intermediar se formeaza tribi omura de fosfor care transforma acidul in bromura acida; aceasta este apoi substituita de brom in pozitia a fata de carboxil (reactia Hell-Volhard-Zelinski): R—CHa—COOH + P + Br2 —*. R—CHBr— COBr + HPO3 + HBr Produsul reactiei, bromura acidului a-bromurat, se transforma cu apa in acidul liber sau, cu alcool, in esterul acestuia. O varianta mai moderna a metodei consta in transformarea acidului in clorura acida, prin tratarea sa cu clorura <le, tionil, si adaugarea bromului peste acest derivat in stare bruta. Metoda bromurarii in pozitia a a acizilor are intinse aplicatii. Din acid butiric se obtine acidul a-brombutiric, din acid stearic acidul a-bromstearic, iar din acid adipic acidul a,"'-dibromadipic etc. Daca acidul contine doi atomi de hidrogen in pozitia a, ambii pot fi inlocuiti cu brom, prin modificarea proportiei reactantilor si a timpului de reactie. in acidul izobutiric, (CH3)2CH—COOH, nu se poate introduce decit un singur atom de brom, iar acidul trimetilacetic (sau acidul pivalic), (CH3)3C—COOH, nu este substituibil pe aceasta cale. Metoda poate deci servi si pentru stabilirea structurii acizilor. Reactia Hell-Volhard-Zelinski decurge, cu mare probabilitate, printr-un mecanism de substitutie clcctrofila directa a atomului dc hidrogen din pozitia a a clorurii acide. Desprinderea acestui hidrogen ca proton este catalizata de acizi (H. Kwart, 1964): Stare dc tranzitie c. Acidul malonic si esterii sai pot fi halogenati deosebit de usor prin tratare cu clorura de sulfuril, cu brom, sau cu iod si acid iodic: CH2(COOH)2 + Br2 —► BrCH(COOH)2 + HBr Reactia se aplica si la derivatii alchilati ai esterului malonic, care pot fi apoi transformati in acizi monocarboxilici a-halogenati: R—CH(COOR)2 —> R— CBr(COOR)2 —> R—CHBr—COOH d. Prin bromurarea acidului benzoic, se obtine acidul m-brombenzoic. Grupa carboxil fiind un substituent de ordinul ii, care ingreuiaza substitutia, reactia are loc numai la temperatura mai inalta, in prezenta de catalizatori cum este ferul. Acizii benzoici halogenati in pozitiile orto si para se obtin din clor- sau brom-toluenii respectivi, prin oxidarea grupei metil. 10 Halogcno-acizi 2. Oxidarea halohidrinelor, precum si a aldehidelor halogenate, duce la acizi halogenati. Din cloral se obtine prin oxidare cu acid azotic acidul tri-cloracetic; din aldehida p-clorpropionica se formeaza, in mod asemanator, acidul 3-clorpropionic: Ci3C—CHO —► Ci3C—COOH CiCHj— СН,—CHO —► CiCH2—CH2—COOH 3. .Acizii nesaturati se transforma in acizi halogenati. prin aditia acizilor clorhidric. bromhidric sau iodhidric. i(alogenul intra in pozitia cea mai departata de carboxil; din acizii a,3-nesaturati se obtin deci acizii p-halogenati: CH3—CH CH—COOH + HBr —► CH3—CHBr—CHj—COOH Acid crotonic Acid 0-brombuliric HOOC—CH CH—COOH J- HBr —> HOOC—CHBr—СН,—COOH Acid fumarie Acid bromsucclnic Prin aditia haiogenilor la acizii nesaturati se formeaza acizii dihalogenati. 4. ilidroxi-acizii, tratati cu hidracizi, trec in acizi halogenati. Din acidul hidracrilic si acid iodhidric se obtine acidul 0-iodpropionie: HOCHa—CH2—COOH + Hi —> iCHj—CHj—COOH + HoO a-Hidroxi-acizii nu reactioneaza astfel decit cu pentaclorura sau penta-bromura de fosfor. 5. Acizii iodurati se pot obtine prin schimb de halogen intre acizii cloru-rati si bromurati sau esterii lor si iodura de sodiu sau de potasiu: CiCHj—COOH 4- Nai —► iCH2—COOH + NaCi Proprietati. Acizii halogenati sint, in majoritatea lor, substante solide, frumos cristalizate, cu puncte de topire joase. Pol fi distilati, cei inferiori la presiunea normala, cei superiori in vid. in apa, acizii halogenati inferiori sint solubili. Toti acizii halogenati sini acizi mai puternici decit acizii nehalogenati corespunzatori. Acizii halogenati, in special acidul i ricloracctic si monoiodacetic, au o actiune coroziva puternica asupra pielei. Esterii acizilor halogenati cum sint bromacclatul de elU, BrCH2COOC2ii5, si iodacetatul de etil, iCH2COOC2iir,. au proprietati lacrimogene puternice. 1. Grupa carboxil, in acizii halogenati, reactioneaza normal si poate fi transformata, prin metodele obisnuite, in halogenuri acide, esteri, amide etc. La fel si atomii de halogen prezinta reactiile normale. 2. ilidroliza alcalina a acizilor halogenati duce in general la hidroxi-acizi. Cum insa diferitele clase de acizi halogenati reactioneaza caracteristic, reactia cu alcaliile poate servi pentru a stabili pozitia atomului de halogen fata de carboxil. Acizii a-halogenati se hidrolizeaza usor, uneori numai prin incalzire cu apa, si dau a-hidroxi-acizi: CH3—CHBr—COOH —► CH3—CHOH—COOH Acid "-brom pmp ion ic Acid laclic ll.dogcno-acizi Acizii ^-halogenati reactioneaza la fel, insa pe linga hidroxi-acizi se formeaza si acizi nesaturati, prin eliminare de hidracid. Aceasta reactie dc eliminare poate deveni, in anumite conditii, reactia principala sau unica: —► CH3—CHOH—CH2—COOH CH3— CHC1—CH2— COOH-----------1 Acid P-lil‘iroxibutirlc Acid Mior but ir ic —> CH3—CH = CH—COOH Acid crotonic Acizii v- si ^-halogenati dau, prin tratare cu alcalii, lactone: CHg—CH,—CHj -HCl CH2—CHj—CH2 Ci HOOC O---------CO Acid y-cliirhutiric But irolac tona Despre mecanismul reactiilor de hidroliza a acizilor a-halogenati, v. p. 146. Formarea usoara a acizilor nesaturati din acizii ^-halogenati, printr-o reactie dc eliminare dc tip 1-72 (voi. b. se datoreste activarii (acidificarii) unui proton din pozitia a prin cei doi substituenti vecini (Ci si COOH). ambii atragatori dc electroni: H —В HB —CH—CH—COOH —— —CH = CH—COOH (ci СГ (E2) Formarea lactonelor din acizii y- si S-halogenati arc loc prin reactii de substitutie intra* moleculara cu mecanism SN2: Ci Ci- — Cil- —CH-—CH. —► R—CH— CHj— CH; -o— <':o o— 1 CO 3. Cu alcoxizii sau cu fenoxizii metalelor alcaline, acizii halogenati, si la fel esterii lor, reactioneaza intocmai ca derivatii halogenati reactivi, dind eteri ai hidroxi-acizilor: C.H*ONa + CiCHj—COONa —► С,Н4—O—CHSCOOH Acid fenoxiacctic 4. De asemenea, acizii halogenati formeaza, cu amoniacul, amino-acizi. Cu cianuri alcaline acizii halogenati (sub forma de saruri) reactioneaza normal, dind acizi-nitrili. Din acid cloracetic si cianura de sodiu se obtine astfel acidul cianacetic, NC—CH2—COOH sau mononitrilul acidului malonic. Asemenea reactii ale atomilor de halogen nu se produc, fireste, cind halo-genul este legat de un nucleu benzenic, naftalinic etc. Reprezentanti mai importanti ai clasei. Acidul monocloracetic, СІСН,— —COOH, formeaza cristale frumoase, higroscopice, cu p.t. 61°; p.f. 189°. 12 Halogeno-acizi Se prepara prin clorurarea acidului acetic la intuneric, in prezenta de iod, sulf sau fosfor. industrial acidul monocloracetic se obtine din tricloretena, prin hidroliza cu acid sulfuric de 90%, la 180°: С1,С-СНС1 + 2HaO —► ClCiij—COOH 4- 2 HCl Acidul monocloracetic serveste la fabricarea unor medicamente (barbi-turice) si erbicide (2,4-D). Acidul dicloracetic (lichid, p.f. 194°) se prepara prin actiunea cianurii de potasiu asupra hldratului dc cloral. Mecanismul probabil al reactiei este urmatorul (V. Franzen, 1959): OH OH ciac—ено ciac—<Lh ci,c-c сине—соон i i -ней CN CN Clorura acidului dicloracetic se obtine din tricloretena, prin autoxidare. intermediar se formeaza probabil un epoxid, care se izoinerizeaza: CljC-CHCl C12C—CHC1 —► CljCH—COCi Acidul dicloracetic serveste in sinteza antibioticului cloramfcnicol (v. p. 345). Acidul tricloracetic (p.t. 58°, p.f. 196°) se prepara prin clorurarea directa a acidului acetic sau prin oxidarea cloralului. Acidul acesta se descompune, prin incalzire cu dimetilanilina sau chiar prin fierberea solutiei sale apoase, in cloroform si bioxid de carbon: C13C—COOH —► C13CH 4- COj Acizii iribromacelic (p.t. 130°) si triiodacettc (cristale galbene, cu punct de descompunere la circa 150**) se dccarboxilcaza in mod asemanator, dar mai usor. Acizi fluorurati. Acidul fluor acetic, FCH2—COOH, are p.t. 31—32°; p.f. 167—168,5°. Se obtine prin hidroliza esterilor sau amidei sale, care se obtin din esterii sau amida acidului cloracetic, prin incalzire cu fluorura de potasiu. Fluoracetatul de sodiu este una dintre cele mai puternice otravuri cunoscute (1 mg omoara un sobolan de 200 g). Toxicitatea se datoreste inhibarii reactiilor din ciclul acidului citric (v. acolo). Se gaseste in planta sud-africana Dichapetalum cijmosum si in alte plante exotice, ale caror frunze sint otravitoare pentru animale. Acidul trifluoracetic, CF3—COOH, p.f. 72°, se obtine prin oxidarea cu permanganat a unor compusi continlnd grupa CF3, cum sint CeH5CF3 sau CF3CC1=CC12 sau prin electroliza unei solutii de anhidrida acetica in acid fluorhidric anhidru. Este un acid foarte tare. Tratat cu P2O5 trece in anhidrida (CF3CO)2O, care se utilizeaza, intocmai ca si acidul liber, drept catalizator in reactii de esterificare etc. ionul de trifhioracetat nu este toxic. Acizi fenolsulfonici. Nitrofcnoli 13 5. ACiZi FENOLSULFONiCi. N1TR0FEN0Li Acizii o-fenolsulfonic si p-fenolsulfonic se formeaza impreuna prin actiunea acidului sulfuric concentrat asupra fenolului, la 100°. Daca aceasta actiune este de scurta durata, se obtine un amestec in care predomina izomerul orto; daca insa se prelungeste sulfonarea timp de 24 ore, la 100° sau la temperatura mai ridicata, se obtine practic numai acid p-fenolsulfonic. Comportarea aceasta se explica prin reversibilitatea reactiei de sulfonare (voi. i); intii ia nastere izomerul orto, fiindca viteza sa de formare este mai mare; in amestecul de reactie se stabileste insa un echilibru intre fenol, cei doi acizi sulfonici izomeri si acidul sulfuric, de aceea, cind timpul de contact este lung, se formeaza, pe socoteala izomerului orto, acidul p-fenolsulfonic termodinamic mai stabil. Acizii fenolsulfonici formeaza cristale higroscopice, usor solubile in apa. Acidul o-fenolsulfonic serveste la prepararea pirocatechinei. Acidul m-fenolsulfonic se obtine din acidul zn-anilinsulfonic (acid metani-lic), prin diazotare si fierberea solutiei: OH SO3H Prin sulfonarea mai energica a fenolului se obtine acidul 2,4-fenoldisulfo-nic, iar sulfonarea cu oleum duce la acidul 2,4,6-fenoltrisulfonic. importanta ca intermediari in fabricarea colorantilor azoici au acizii naftolsulfonici (v. "Coloranti azoici"). Nitrofcnoli. Nitrarea directa a fenolilor decurge cu deosebita usurinta, dupa cum s-a mai spus (voi. i). Aceasta reactie nu necesita un amestec de acid azotic si sulfuric, ca majoritatea nitrarilor aromatice, ci ea poate fi efectuata cu acid azotic diluat. Din fenol se obtine un amestec de o-nitrofenol si p-nitrofenol; nitrarea cu acid azotic mai concentrat duce la 2,^-dinilrofcnol si la 2 fi-trinitrofenol sau acid picric. Prin masuratori cinetice s-a dovedit ca reactia de nitrarc a fenolilor cu acid azotic dilu.it este catalizata de acidul azotos. Daca acidul azotic folosit nu contine urme de acid azotos, reactia dc nitrare prezinta o perioada de inductie lunga, plna ce se formeaza putin acid azotos prin oxidarea fenolului. in cea mai mare parte aceasta reactie decurge in doua faze: o nitrozarc a fenolului urmata dc o oxidate. !n care se formeaza acid azotos (Hughes si ingold): CeH6OH + HNO,--► HO— C.H4—NO + H2O НО-С.Н,—XO + HNO3 геГе<1> HO— C,H,—NO, + HNO, Mersul acesta al reactiei se explica prin usurinta extrem de mare cu care reactioneaza nucleul fenolic (la fel si derivatii N-alchilati ai anilinei) in substitutiile electrofile; din cauza н Nitrofenoli aceasta, reactia <le nitrozare are loc chiar in solutii slab acide, in care concentratia ionului de nitroniu NO8* este prea mica spre a putea da nastere unei reactii de nitrare propriu-zise. dar in care exista o concentratie suficienta de N2O3 sau N2O4 spre a produce ionul de nitrozoniu. NO*, care cslc rcactantul propriu-zis hi reactia dc nitrozare. Acidul picric nu se obtine, in mod satisfacator, prin nitrarea directa a fenolului cu acid azotic concentrat, din cauza oxidarii energice care are loc simultan. De aceea se efectueaza nitrarea in doua faze onsecutive, intii cu acid azotic diluat si apoi cu amestec sulfonitric. Dupa un alt procedeu se trateaza intii fenolul cu acid sulfuric concentrat, obtinindu-se acidul 2,4-fenol-disulfonic, si se adauga apoi acid azotic in amestecul de reactie, in reactia ce urmeaza, grupele sulfonice sint inlocuite prin grupe nilro (reactia de sulfo-nare fiind reversibila, iar cea de nitrare ireversibila). O a treia metoda pentru obtinerea acidului picric porneste de la clorbenzen: Ci Ci OH OH NO2 NO2 no2 in 2,4-dinilro-clorbenzenul, care se formeaza ca intermediar in acest proces, atomul de clor este activat prin grupele nitro din pozitiile orto-para, asa ca el poate fi usor inlocuit cu grupa hidroxil, prin hidroliza. m-.N’itrofenolul, care nu se poate obtine prin nitrare directa, se prepara din m-nilroanilina, prin diazotare si fierberea solutiei. Proprietati. 1. Nilrofenolii sint substante solide, frumos cristalizate: o-nitrofenolul are p.t. 45°;  "-nitrofenolul, p.t. 96е;  r-nitroienolul. p.t. 114°; 2,4-dinilrofonolul, p.t. 115°; 2,4,6-trinitrofenolul sau acidul picric, p.t. 122°. 2. Chelatizare in o-nitrofenoli. o-Nitrofenolul se deosebeste mult de m- si p-nitrofenoli. in unele din proprietatile sale fizice. Asa dc exemplu, punctul de fierbere al o-nitrofenolului este de numai 214°, in timp ce al p-nitrofenoluhii este 295° (cu descompunere). (La alti izomeri or o, mda, para, punctele de fierbere nu difera, de obicei, cu mai mult de 10°; v. de ex. punctele de fierbere ale celor trei cresoli, voi. i.) o-Nitrofenolul este distilabil cu vapori de apa si poate fi astfel usor separat de izomerul pnrn care se formeaza odata cu el in reactia de nitrare a fenolului. Pe de alta parte, solubiliiatea in apa a o-nitrofenolului, ia 60°, este numai circa 1 5 din aceea a p-nitrofenolului. in timp ce solubiliiatea sa in benzen este de 127 ori mai mare decit aceea a izomerului para. Nu se observa asemenea deosebiri intre m- si p-nitrofenoli. Din toate acestea rezulta ca o-nitrofenolul este mult mai putin polar decit izomerii sai. Deosebirile acestea de comportare se datoresc formarii Nitrofenoli unei legaturi de hidrogen intrainoleculare (legatura chelatica) in o-nitrofenoli, in timp ce m- si p-nitrofenolii formeaza legaturi de hidrogen intermoleculare. Acestia din urma dau nastere, in dizolvanti nepolari, la asociatii moleculare normale la fel ca fenolii simpli sau formeaza legaturi de hidrogen cu moleculele dizolvantului, cind acestea contin oxigen, ca in cazul apei. o-Xitrofcnol 2-Xili4>rcstircin;i Fenomenul chelalizarii este inca si mai pronuntat la 2-nitroresorcina (al carei punct de fierbere este 234°, mai scazut chiar decit al resorcinei, 281°). 3. Nitrofenolii sint acizi mai tari decit fenolii corespunzatori nenitrati. Acidul picric este un acid aproape de taria acizilor minerali (pentru amanunte v. p. 24). 4. Culoarea nitrofenolilor a fost mult studiata. Multi nitrofenoli sint incolori sau aproape incolori (m- si p-nitrofenolii, 2,4-dinilrofenohil): altii sini colorati galben (o-nitrofenohil, acidul picric). Aparitia culorii este legata de ioni-zare. Astfel acidul picric poate fi obtinut intr-o forma aproape incolora, prin recristalizare din acid clorhidric concentrat sau din ligroina. Cristalele acestea se coloreaza insa, dupa citva timp, galben sub actiunea umezelii din aer. in apa. alcool si eter, acidul picric formeaza solutii galbene. Culoarea o-nitro-fenolului. mult mai inchisa decit a p-nilrofenolului, se datoreste probabil legaturii de hidrogen intramoleculare, care constituie un inceput de ionizare. Sarurile tuturor nitrofenolilor (de ex. nitrofenoxizii de sodiu) sint colorate galben (a o-nitrofenohilui portocaliu). Prin adaugare de acizi, culoarea se deschide sau dispare. Pe aceasta proprietate se bazeaza utilizarea unora dintre nitrofenoli (de ex. p-nitrofenolul, 2,4-dinitrofenolul) ca indicatori. Eterii nitrofenolilor, de ex. nitroanisolii, Ci13O—C6ii4 —NO2. la fel si eterii acidului picric (picratii de alchil) sint incolori. Culoarea nitrofenoxizilor a fost atribuita unor forme chinoide, grupa ionizata O- fiind un donor dc electroni mult mai puternic decit grupa neionizata Oii. in aceste forme chinoide grupa NOS devine o grupa ocf-nitro. 16 Nitrofcnoli Asemenea structuri chinoide nu explica insa culoarea m-nitrofenoxizilor, fiindca nu exista m-chinone. inchiderea culorii la trecerea unui fenol in ionul de fenoxid este o proprietate a tuturor fenolilor si trebuie sa aiba o alta cauza. Chiar la fenolul simplu se [observa dealtfel o deplasare a benzii de absorbtie principale, din ultraviolet, spre o lungime de unda mai mare. Fenomenul se explica prin extinderea sistemului conjugatj care absoarbe lumina (v. cap. "Relatii intre spectrele electronice si structura compusilor organici"). in seria mononitrofenolilor fenomenul a atras atentia mai de timpuriu, fiindca banda de absorbtiei a acestor compusi este situata (in ultraviolet) la limita spectrului vizibil, iar la trecerea in ionul de fenoxid banda se deplaseaza pina in vizibil, ceea cc determina aparitia unei culori perceptibila cu ochiul liber. Examinarea spectrelor de absorbtie ale o- si p-mononitrofenolilor, in comparatie cu spectrul m-nitrofenolului, arata ca la primii doi culoarea ionilor de fenoxid este mai inchisa si mai intensa dcclt la cel din urma. in acesti ioni se produce deci, in afara dc extinderea sistemului conjugat, si o deplasare de electroni in sensul formulelor chinoide de mai sus. 5. Grupa OH din 2,4,6-trinitrofenol (acid picric) se bucura de o reactivitate speciala. Sub actiunea pentaclorurii de fosfor si a altor agenti de clorurare, ea poate fi inlocuita cu clor, obtinindu-se 2,4,6-trinitro-clorbenzenul sau clorura de pierii (cristale, p.t. 83°). Clorul are in acest compus o mobilitate comparabila cu aceea dintr-o clorura acida. Clorura de pierii se hidrolizeaza cu apa rece, regenerlnd acidul picric, iar cu amoniac trece in 2,4,6-trinitro-anilina (picramida); prin tratare cu metoxid de sodiu se formeaza 2,4,6-trini-troanisolul (care se poate obtine si din anisol, prin nitrare). Acest eter metilic al acidului picric (p.t. 65°) prezinta particularitatea de a se hidroliza atit cu acizi cit si cu baze. in acest caz din urma reactia este o deslocuire nucleofila a ionului CH3O— prin HO- (despre rolul activant al grupelor nitro in aceste reactii, v. p. 41). 6. Nitrofenolii servesc ca materii prime in sinteze, de ex. pentru prepararea de aminofenoli, prin reducere. Esterul mixt al acidului tiofosforic cu p-nitrofenol si etanol se utilizeaza ca insecticid agricol, sub numele de paration (voi. i). 4,6-Dinitro-o-cresolul serveste de asemenea ca insecticid pentru apararea pomilor fructiferi. Acidul picric are gust amar (picros = amar). Acidul picric a fost mult utilizat inainte ca exploziv in proiectilele de artilerie: el este putin sensibil la lovire, dar explodeaza puternic sub actiunea unei capse de fulminat de mercur. Picratii metalelor grele, de ex. picratul de fer, explodeaza usor la lovire. Acidul picric si alti polinitro-derivati coloreaza lina si matasea (de asemenea si pielea) intr-un galben viu; coloratia aceasta nu este insa rezistenta la lumina si spalare. Complecsi moleculari ai nitro-derivatilor aromatici. Acidul picric are proprietatea de a forma combinatii cristalizate cu multe substante neutre, cum sint hidrocarburile aromatice polinucleare de felul naftalinei, antrace-nului, fenantrenului, a omologilor si a derivatilor lor. Benzenul da si el, cu acidul picric, un complex usor disociabil; hidrocarburile saturate si alchenele nu se combina. Acesti asa-numiti complecsi moleculari se intrebuinteaza Complecsi moleculari ai nitro-derivatilor 17 adesea, in laborator, pentru izolarea, identificarea si purificarea hidrocarburilor si a altor combinatii aromatice. Ei se pot recristaliza si se descompun usor, prin tratare cu amoniac sau cu hidroxid de sodiu, regenerind substanta primitiva. Proprietatea de a forma complecsi moleculari cristalizati o au si alti dinitro- si trinitro-derivati aromatici, cum sint trinitrobenzenul, clorura de pierii, picramida si 2,4,6-trinitroresorcina (acidul stifnic). Complecsii moleculari rezultati au puncte de topire nete si pot servi ia identificarea deriva-tilor aromatici polinucleari. Multi dintre ei au o culoare mai inchisa decit a nitro-derivatului din care provin. Complecsi moleculari ai nitro-derivatilor cu compusi aromatici Nitro-derivat Componenta aromatica Culoare p.t. zn-Dinitrobenzen Naftalina incolora 53’ Anilina rosie 41 1,3,5-Trinitrobenzen Benzen incolora Naftalina galbuie 152 Antracen rosie 164 Anilina portocalie 124 Dimetilanilina violeta 108 a-Naftol portocalie 179 3-Naftol galbena 160 Acid picric Benzen galbena 85-90 Hexametilbenzen galben-portocalie 170 Naftalina aurie 149 Antracen rosie 140 Fenantrcn aurie 145 Cei mai multi dintre complecsii moleculari ai nitro-derivatilor au compozitia 1 mol nitro-derivat la 1 mol componenta aromatica. Un numar mic dintre ei au compozitia 2 : 1. in tabela de mai sus sint indicati citiva complecsi moleculari ai nitro-derivatilor. Stabilitatea complecsilor moleculari ai nitro-derivatilor aromatici creste cu numarul grupelor nitro din componenta nitrica. Astfel !n timp ce nitrobenzenul nu formeaza complecsi moleculari cristalizati, iar m-dinitrobenzenul formeaza complecsi numai cu clteva componente aromatice deosebit de reactive, 1,3,5-trinitrobenzenul formeaza complecsi cu cei mai multi compusi aromatici. introducerea de grupe atragatoare de electroni (clor, hidroxil), in componenta nitrica, mareste stabilitatea complecsilor. in componenta aromatica, grupele respingatoare de electroni accentueaza tendinta de a forma complecsi (tetrametil- si hexametilbenzenii formeaza cu trinitrobenzenul complecsi mai stabili decit benzenul si toluenul). Sistemele aromatice condensate cum sint antracenul, fcnantrcnul etc. formeaza complecsi mai stabili decit naftalina, iar aceasta decit benzenul. 18 Relatii intre reactivitate si structura Prin analiza crislalogralica cu raze X s-a stabilit ca in complecsii moleculari, dc tipul descris aici, moleculele componentelor nilrice si aromatice sini orinduite alternativ, iar planurile lor orientale paralei. Complecsii moleculari, cum sint aceia ai nitro-dcrivatilor aromatici cu hidrocarburi aromatice. se daloresc unei interactiuni covalente slabe intre electronii   ai componentei donoare de electroni (i): hidrocarbura aromatica) si cea acceptoarc (A: nitro-derivalul). in teoria legaturilor de valenta (voi. 1), complexul este reprezentat prin doua structuri: DA <—> D*A" 1 П Aparitia unei benzi caracteristice, in spectrul electronic al complexului (inchiderea culorii), se datoresle unei tranzitii electronice de la starea fundamentala, la care contribuie mai mult 1. la starea excitata, mai apropiata de 11 (despre natura spectrelor electronice, v. cap. "Beiatii intre spectrele electronice si structura compusilor organici"). Teoria orbitalilor moleculari pune accentul pe caracterul covalent al legaturii. 1‘ormarca complexului se explica, in aceasta teorie, prin interactiunea unui orbita) dc legatura ocupat din D, cu un orbital de anlilegalura vacant din A. intrepatrunderea (slaba) a acestor orbitali duce la o stabilizare a sistemului si totodata la transferul unei sarcini negative dc la D la A. De aici numele de complecsi dc transfer dc sarcina ce se da de multe ori acestui gen de compusi. Este evident ca nu pot forma complecsi moleculari decit donorii posedind electroni ". De aceea complecsii moleculari de acest tip se numesc si complecsi -. Din clasa complecsilor ti fac parte si compusii hidrocarburilor ncsaturate si aromatice cu ioni Cu*, Ag* ele. (v. voi. i), apoi complecsii hidrocarburilor aromatice cu molecule i2 si complecsii chinonelor cu hidrochinone si cu alti compusi aromatici (v. "Chinhidronele"). RELAtii iNTRE REACTiViTATEA si STRUCTURA MOLECULELOR ORGANiCE Stabilirea unor relatii intre structura si reactivitatea compusilor organici este o veche si mereu actuala problema a chimiei organice. Din nenorocire notiunea de reactivitate nu este intotdeauna definita cu suficienta precizie. Nu rareori o substanta este caracterizata ca "stabila", "instabila", "inerta" sau "reactiva", iar conditiile de reactie sint apreciate, in mod tot atit de vag, ca "severe", "energice" sau "blinde", fara sa se precizeze standardele la care se refera aceste adjective. Astfel pentru a descrie reactiile compusilor halogenati organici, acestia au fost impartiti in compusi cu reactivitate normala, marita sau redusa (v. voi. i). Calificativele acestea capata un inteles mai precis daca sint interpretate in functie de mecanismul de reactie, de influenta structurii moleculelor reactantilor si de conditiile de reactie (v. unele exemple in voi. i, "Mecanismele reactiilor compusilor halogenati"). Odata cu dezvoltarea teoriei electronice si a mecanicii cuantice si aplicarea acestora la chimia organica, s-au realizat progrese insemnate. Se stie ca unele grupe de atomi influenteaza reactivitatea reactantilor fara a lua parte direct la reactie. influenta acestor grupe se exercita pe trei cai diferite, cunoscute sub denumirile de: efecte, inductive (sau interactiuni Reactii controlate termodinamic si controlate cinetic electrostatice intre legaturile de orice fel, o sau din molecula), efecte de conjugare (interactiuni mecanic-cuantice la care participa electroni — sau p) si efecte sferice (influente ale configuratiei sau conformatiei moleculelor asupra vitezei de reactie). Modificarile reactivitatii unui anumit atom dintr-o molecula (centru de reactie, grupa functionala), care se produc atunci cind se variaza o grupa de atomi ce nu participa la reactie, sint astfel disociate in trei "efecte11 (de fapt, mai degraba, trei cauze), decurgind din principiile fundamentale ale teoriei electronice si ale mecanicii cuantice. Pentru justa evaluare a influentelor observate, este necesar sa se tina seama de aceste efecte atit asupra starii fundamentale a moleculelor reactantilor, cit mai ales  asupra starii de tranzitie a reactiei (numita si complex activat). Ne vom ocupa in capitolul de fata mai mult de efectele electronice (adica do efectul inductiv si de efectul de conjugare). Despre efectele sterice va mai fi vorba in cap. "Stereochimia ii". Control termodinamic si control cinetic. Unele reactii decurg, in anumite  conditii, pina la stabilirea unui echilibru. Starea de echilibru este corelata, dupa cum se stie, cu entalpia libera de reactie: constanta de echilibru se poate calcula din entalpia libera de reactie si invers (v. voi. i). in unele reactii echilibrul este mult deplasat intr-unul din sensurile posibile, asa ca reactia este practic ireversibila. Se intimpla, pe de alta parte, ca din aceiasi reactanti sa se formeze mai multi produsi, in reactii paralele, in acest caz predomina produsul a carui viteza de formare este cea mai mare, fara ca acest produs sa fie neaparat compusul termodinamic cel mai stabil si 'deci fara ca echilibrul sa fie atins. Formarea produsilor reactiilor*de acest tip este deci determinata de viteza de reactie, iar informatii despre mecanismul acestor reactii se pol obtine din cinetica de reactie. Se disting asadar doua tipuri de reactii, unele controlate termodinamic, altele controlate cinetic .(se mai utilizeaza si termenii: reactii cu terminatie sau finisare termodinamica, respectiv cinetica). Starea de echilibru este determinata de stabilitatea reactantilor in raport cu a produsilor de reactie, ambii in stare fundamentala, sau mai exact, de diferenta intre entalpiile libere ale sistemului chimic inainte si dupa reactie. Mersul reactiilor controlate cinetic este determinat de stabilitatea si de probabilitatea formarii starii de tranzitie (a complexului activat), adica de entalpia si de entropia de activare ale reactiei. inainte de a ne ocupa de mecanismul unei reactii sau de reactivitatea unei molecule intr-o anumita reactie, este esential sa stim daca reactia are loc sub control termodinamic sau cinetic. Vom prezenta, in cele ce urmeaza, exemple din ambele clase de reactii. Ca exemplu al unei reactii controlate termodinamic (reactie de echilibru), vom mentiona formarea acetalilor acelaldehidei cu diferiti al 20 Relatii intre reactivitate si structura cooli (5 moli de alcool, la 1 mol de aldehida, in conditii comparabile) (Adkins): Alcool % de acetal la echilibru Constanta de echilibru К Metanol 87 2,4 Etanol 78 1,2 n-Butanol 88 3,1 Ciclohexanol 56 0,26 2-Propanol 39 0,10 Alcool butilic tert. 23 0,02 Dupa cum se vede, echilibrul este mai deplasat in favoarea formarii ace-taiului la alcoolii primari decit la cei secundari si este cel mai nefavorabil la alcoolul butilic tertiar. Se observa deci deosebiri de reactivitate intre diferiti alcooli, determinate (nu in mod simplu) de structura lor. Un caz de antagonism intre echilibru si viteza a fost observat la formarea semicarbazonelor aldehidelor si cetonelor. Aceasta reactie (reversibila) decurge cu viteza mai mica la aldehide decit la cetone, dar echilibrul este mai favorabil formarii semicarbazone-lor aldehidelor decit a semicarbazonelor cetonelor. Ca exemplu vom mentiona o aldehida, furfurolul, si o cetona, ciclohexanona (Bartlett). Constanta de viteza к Constanta de echilibru К Furfurol 0,0122 132 000 Ciclohexanona 0,600 467 Lasind sa reactioneze un amestec compus din cite un mol de furfurol, ciclohexanona si semicarbazida, si prelucrind amestecul dupa citeva secunde, se obtine semicarbazona ciclohexanonei aproape pura; daca insa substantele sint lasate in contact mai multe ore, adica un timp suficient de lung pentru stabilirea echilibrului, se formeaza exclusiv semicarbazona furfurolului. A. RELAtii iNTRE STRUCTURA si TaRiA ACiZiLOR si A BAZELOR Acizi monocarboxilici saturati. Reactia de ionizare a acizilor slabi, adica reactia lor protolitica cu dizolvanti slab bazici, de obicei cu apa, duce la un echilibru care poate fi masurat in mod deosebit de exact. Constanta de echilibru, numita constanta de aciditate, Ka, a unui acid este o masura a "tariei acidului"; un acid este considerat tare sau slab, dupa cum constanta sa de aciditate este mare sau mica. in mod similar taria bazelor este exprimata prin Tiria acizilor carboxilici si efectul inductiv 21 constante de bazicitale, Kb. (Despre metoda mult utilizata de a exprima constantele acestea in forma logaritmica si de a reda Kb in termeni de Ka, v. voi. i.) Examinind constantele de aciditate ale acizilor monocarboxilici, se constata ca inlocuirea atomului de hidrogen de la acidul formic printr-o grupa metil, duce la o scadere considerabila a constantei de aciditate; inlocuirea atomilor de hidrogen din acidul acetic prin grupe metil duce la scaderi mai mici. Aciditatea descreste, cu numarul grupelor metil substituite la atomul de carbon vecin cu carboxilul: H—COOH CH3—COOH CHj—CHj—COOH (CH3)3C—COOH K. • 10" (termod.) - 17,7 1,75 1,33 0,89 Omologii acidului propionic, cu catena liniara, au aproximativ aceeasi tarie ca acest acid, ceea ce dovedeste ca grupele alchil mai lungi au aproape aceeasi influenta ca metilul, cind sint substituite la atomul de carbon vecin cu carboxilul, in acidul acetic. in tabela 2 sint redate constantele de aciditate (necorectate termodinamic) ale unei serii de acizi clorurati: Tabela 2 Constante de aciditate ale unor acizi clorurati (25°) Ka • io" Acid acetic CH3—COOH 1,75 Acid cloracetic CiCHj—COOH 136 Acid dicloracetic CljCH—COOH 5 000 Acid tricloracetic C13C—COOH 22 000 Acid propionic CH3—CHj— COOH 1.34 Acid a-clorpropionic CH3—CHC1—COOH 147 Acid |3-clorpropionic C!CH3-CHj—COOH 8.2 l Acid butiric CH3—CH.—CH, -COOH 1.5 Acid a-clorbutiric Ci i3—Ci i2—Ci iCi—COOii 139 CH3 CHCJ—CH2 COOH 8.9 Acid y-clorbuliric CiCHj - CH2—CH2—COOH 3,0 Dupa cum se vede, efectul cel mai puternic asupra ionizarii carboxilului il produce atomul de clor cind se afla in pozitia a fata de aceasta grupa. Doi atomi de clor, in aceasta pozitie, au o influenta mai puternica, iar trei atomi de clor maresc inca si mai mult ionizarea carboxilului. influenta atomului de clor scade cu distanta, fiind mai slaba in pozitia ,3 decit in a si mai slaba inca in pozitia y. Potrivit teoriei electronice, aciditatea marita a acizilor halogenati, in comparatie cu acizii nehalogenati corespunzatori, se datoreste efectului inductiv, atragator de electroni, al atomilor de halogen (efect—  ; v. vol.i). Atomul de clor (atomul cheie) actioneaza cu atit mai puternic cu cit este .situat in catena mai aproape de grupa carboxil: o ii СІ<-Сч-С<-Оч-Н 22 Relatii intre reactivitate si structura Efectul atragator dc electroni al atomului de clor slabeste legatura dintre atomul dc hidrogen al carboxilului si atomul de oxigen; in consecinta, hidrogenul se desprinde mai usor de oxigen, sub forma de proton, ionizeaza mai usor in acidul clorurat decit in acidul nesubstituit. Din tabela 3 se vede ca atomii de azot, oxigen si halogen maresc constanta de aciditate a acidului acetic. Efectul lor inductiv, atragator de electroni, creste in ordinea urmatoare: C < N < O < i- si 1 < Br < Ci < i- Efectul inductiv produs <le atomii diferitelor elemente, intr-o calena, variaza la fel ca electroncgativitatea lor. Aceasta creste, dupa cum se stie, in rindurile orizontale ale sistemului periodic, de la stinga la dreapta, iar in coloanele verticale clectronegativitatea scade, de sus in jos. Constante de aciditate ale unor derivati ai acidului acetic (nccorectate termodinamic; in apa la 25') K.-XO. ii l<"   10s CH3 - Ci ls-COOH 1.33 1—CH,—COOH 4" 11—СН,—COOH 1.82 Br- CH, COOH 137 iNii—CH,-COOH 3.9 Ci—Ci Іг-COOH 155 Cii3O—Cil, COOH 33 Г Cil, -COOH 21   Ccll5 CiL—COOH 76 l'luorul, cel mai electronegativ dintre elemente, produce cel mai puternic efect inductiv acidifiant. Acidul trifluoracclic, CE3COOH, este un acid tare, complet ionizat in solutie apoasa. Chiar in pozitia  , atomii de Fluor au un efect acidifiant puternic, de ex. la CE3CH,COOH ( <e 9.1 • 10"4). i-'luorul produce chiar o acidificrc considerabila a alcoolilor, de ex. la Ci-3C1 1,011 < <" 1 • 1(F>2, fata dc 10-" la etanolul nesubstituit). iffeclc inductive atragatoare de electroni, puternice (-  ), produc si grupele CN, COOH si CO: acidul malonic de ex. este aproximativ dc aceeasi tarie ca acidul monocloracelic. Mult mai puternic apare acest efect la grupele NO, si SOs, care poseda, la atomul central, sarcini formale pozitive, datorite legaturilor coordinative dipolarc pe care le contin. Crupele alehil sini dimpotriva respingatoare de electroni (efecte + i), dupa cum se poate vedea din exemplele citate mai sus. Scria urmatoare cuprinde eitiva dintre subslituentii ce se inlllnesc in acizii carboxilici saturati, clasati in ordinea descresclnda a efectului lor atragator de electroni: NO, > 1- > Ci > Br > i > OR > NRj > H > Cll3 > Rpr||i, > R^. > R(,.r| — 1 +t Acizi nesaturati. Grupele vinii, CH2 C1i. fenll. CeH5 si elinii, 1 iC.sC, sini grupe atragatoare dc electroni. Grupele vinii si fonii au un efect —   dc aproximativ aceeasi intensitate. in timp ce grupa elinii exercita un efect i mult mai puternic. Efectul atragator de electroni al grupelor nesaturate se explica. in mecanica cuantica, prin tipul diferit de hibridizare al orbitalilor atomilor de carbon din aceste grupe. O legatura Ci i a atomului dc carbon saturat, de ex. din metan, contine 1   i orbital x : legatura CH din elena si din benzen contine 1  3, iar in acetilena contine 1  2 componenta x. Orbitalul x fiind mai sta Taria acizilor carboxilici bil. adica rctinind mai tare electronii sai decit orbitalul p, atomul C este cu atit mai clectrone-gativ, cu cit proportia de componenta s in legaturile sale este mai mare. Efectul acesta se manifesta experimentai prin urmatoarele fapte: energia de disociere a legaturilor CH din elena si acelilena este mai mare decit in metan, iar distantele inleratomice mai scurte. Pozilivarea hidrogenului se manifesta cel mai puternic in acctilena, care formeaza cel mai usor derivati metalici (voi. i). Efectul atragator de electroni — i al grupelor vinii, fenil si elinii s<‘ manifesta prin marirea aciditatii acizilor nesaturati (tabela i). Tabela Constante de aciditate termodinamice ale unor acizi nesaturati (in apa, la 25°) Arid Formula Ka • iiP ( Acrilic CH, CH—COOH 5.56 l Propionic CH3—CHa—COOH 1.33 CH2 —CH CH., COOH t Butiric CH3—CHj—CHS—COOH 1,50 f Benzoic С,115— COOH 6.27 1 Ciclohexan-carboxilic C.H,,—COOH 1.34 f Butiric CH3— CH CHa— COOH 1.50 | Crotonic (iranx) CH3 -CH CH—COOH 2.01 | Tctrolic CH3—CaC—COOH 222.8 | Fenilpropionic CeH5— CH2—Ci 1,—COO11 2.19 1 Cinamic (irans) CJi.,—CH Ci 1—COOH 3,65 1 Cinamic (cts) C.H3—CH CH—COOH 13.2 ( b'enilpropiolic C"H5—C=C—COOH 590 Desi, conform asteptarilor, acizii nesaturati sini, in general, mai tari decit acizii saturati corespunzatori, este surprinzator faptul ca taria acizilor aji-ncsalurati nu difera decit foarte putin de a acizilor fi.v-nc.salurati, dc ex. a acidului acrilic de a acidului vinilacclic (tabela -1). Ba chiar acidul crotonic a-ncsalurat este un acid mai slab decit acidul vinilacclic izomer, ^-nesaturat. Daca ar fi operant numai efectul inductiv, acizii осф-nesalurati ar trebui sa fie mult mai tari decit acizii ^"y-nesaturati, asa cum acizii a-dorurati sini mult mai lari decit acizii ji-clorurati. Aciditatea relativ mica a acizilor a, -ncsaturati se explica (dupa lugold) printr-un efect de conjugare (v. voi. i) antagonist efectului inductiv   al dublei legaturi, adica dcplaslnd electronii Jn sens invers ca acest efect: ch2=ch-'c=o OH in efect de conjugare similar nu poate exista fireste in acizii [3,y-ncsalurali. Pe de alla parte, acest efect este mai pronuntat in acidul crotonic decit in acidul acrilic, fiindca este amplificat de efectul -j-Z al grupei metil: CH3 c=o OH i — ( liimij organici voi. ii — <. 1-124 24 Relatii intre reactivitate si structura Efectul de conjugare intra in joc numai atunci clnd dubla legatura si grupa carboxil sint coplanarc (v. mai departe). El apare sl in acizii aromatici, de ex. in acidul benzoic, in care grupa carboxil este coplanara cu fenilul. Fenoli si amine aromatice. Acizi benzoici substituiri. Se indica mai jos constantele de aciditate ale citorva nitrofenoli. Dupa cum se vede, introducerea grupei NO2 mareste mult constanta de aciditate a fenolului, iar introducerea mai multor grupe NO2 are un efect cumulativ puternic; 2,4,6-trinitrofenolul (acidul picric) este un acid mult mai tare decit acizii mono-carboxilici obisnuiti. Constante de aciditate ale nitrofenolilor 1 он OH 1,7 • iO-10 5,4 • iO"’ (52) 0,75 • 10-’ (440) OH NO2 0,96 • 10-’ (550) o2n 2,1 • 10"’ (1 200) 7•10"e (41 000) NO" 1 • iO"* 2 • 10-* (s90 000) (1 200 000) OH 1,6 • 10"x (10") Din compararea constantelor de aciditate intre ele, se mai trage urmatoarea concluzie: grupa NO2 mareste mai mult constanta de aciditate a fenolilor cind se afla in pozitiile orto si para, decit atunci cind este situata in pozitia meta fata de grupa OH fenolica. Daca grupa NO2 ar influenta aciditatea fenolilor numai prin influenta ei inductiva, atragatoare de electroni (asa cum este cazul la acizii monocarboxilici saturati substituiti), atunci efectul ar trebui sa scada cu distanta, fiind cel mai puternic in pozitia orto si cel mai slab in para. Cum lucrurile nu stau asa, rezulta ca grupa NO2 nu actioneaza numai prin efect inductiv, ci peste acesta se suprapune un efect de conjugare (si anume un efect — E). Acest efect din urma nu se poate 1 Cifrele din paranteza arata raportul dintre constanta de aciditate a nitrofenolului respectiv si a fenolului nesubstituit. Aciditatea fenolilor. Bazicitatea aminelor 25" manifesta decit in pozitiile orto si para (fiindca nu pot exista decit orto ti pora-chinone, v. "Chinonele"). in pozitia nula, grupa N02 actioneaza numai prin efectul ei inductiv: iU iV ii Sistemul de electroni ж din o- si p-nitrofenoli nu este reprezentat exact-prin formulele i si iii, ci este partial deplasat in sensul indicat prin formulele chinoide ii si iV (v. si p. 36). Prin aceasta atomul de oxigen hidroxilic dobindette o sarcina partiala pozitiva si de aceea se desparte mai usor de protonul sau; grupa HO devine mai acida. O asemenea deplasare de electroni poate fi reprezentata si prin sageti curbe sau prin indicarea deplasarilor de sarcini, de ex. pentru p-nitrofenol: Grupa NOa exercita, clnd este introdusa in anilina, efecte —i si — E asemanatoare cu cele observate la nitrofenoli si anume micsoreaza bazici-talea in toate pozitiile, dar mai mult in pozitiile orto si para-. Къ = 3,8 X iO"1’ 7,4 X iO-'1 4 X 10-" Nit. 1,3 X io-" in consecinta o-nitroanilina este o baza de 50 000 de ori, iar p-nitro-anilina de 3000 de ori mai slaba, in timp ce m-nitroanilina este numai de circa 100 de ori mai slaba decit anilina. Relatii intre reactivitate si structura in urmatoarea tabela sint redate constantele de aciditate (termodinamice, in apa. la 25°) ale citorva derivati ai acidului benzoic continlnd la nucleu diferiti substituenti. Tabela 5 Constante de aciditate ale unor derivati substituiti ai acidului benzoic (Ka • iO5) Subslitucnl Ci Ія ii OH OC.i i3 Г NOa or o 12,3 6.27 105 S.OG 51,1 (571 nula 5.35 X.3 S.17 13.6 32.1 para 1.21 (5.27 2.9 3.38 7.2 i 37.0 (in tabela sint inclusi si acizii substituiti in pozitia orto, dar acestia vor fi discutati mai departe.) Din tabela se vede ca substituentii respingatori de electroni, cum sint grupele alchil (efect + ) micsoreaza aciditatea, iar cei atragatori de electroni (— ), cum sint celelalte grupe incluse in tabela, maresc aciditatea acidului benzoic, cind sint situati in pozitiile meta fata de grupa carboxil. Fenomenul acesta se explica, potrivit color aratate mai sus, prin efectul inductiv produs de acesti substituenti. Grupa NOg acidifica insa mai tare acidul benzoic (si alli acizi aromatici) cind se afla in pozitia para, decit in pozitia meta fata de carboxil. Aceasta se explica, la fel ca la nitrofcnoli si la nilroaniline. prin efectul de conjugare — A . al acestei grupe, efect ce nu se poate manifesta in pozitia mda. Comportarea fluorului este diferita de a grupei nitro caci, desi acest substituent mareste constanta de aciditate atit in pozitia meta cit si in para, efectul este mult mai slab in ultima dintre aceste pozitii. Mai curios, la prima vedere, este efectul produs de grupele OH si OCH3, care maresc constanta de aciditate cind se afla in meta, dar o micsoreaza in pozitia para. Comportarea aceasta sedatoreste faptului ca grupele OH. OCH3 si F au efecte inductive si de conjugare antagoniste ( — 1 si 4-a ) si anume, in timp ce efectul inductiv al oxigenului este mai slab decit al halogenilor, efectul de conjugare este mai puternic la oxigen: OK > Hlg Efectele de conjugare ale grupelor HO si OK sint atit de puternice incit ele slabesc aciditatea acidului benzoic cind sint introduse in pozitia para, in timp ce halogenii (cu efect de conjugare mai mic) maresc aciditatea, dar mai putin decit in pozitia mda. Din compararea constantelor de aciditate ale acizilor p-halogeno-benzoici (precum si a p-halogeno-fenolilor si a p-halogeno-anilinelor) si din alte date reiese ca efectul de conjugare - -Et este cel mai puternic la fhior, scazind la ceilalti halogeni in ordinea: Br > i Orto-efecte. Efecte stericc Succesiunea aceasta se explica prin faptul ca efectul + Et implica o conjugare p-r. datorita careia legatura dintre atomul de halogen si atomul de carbon vecin capata un caracter partial de dubla legatura. Tendinta atomului unui clement de a forma o dubla legatura cu carbonul este cu atit mai mare cu cit volumul acestui atom este mai mic, suprapunerea orbitalilor p, spre a forma legatura fiind cu atit mai completa, cu cit volumele atomilor sini mai mici. Orto-efecte. Efecte sterice. Din tabela 5 se poate vedea ca derivatii or o-substiluiti ai acidului benzoic sini acizi mai tari decit acidul benzoic nesubstituit, indiferent de natura substituentului (adica independent de efectul electronic   sau E, pozitiv sau negativ, produs de acest substituent). Aceste ,.orto-efecte" se datoresc unor influente sterice produse de substituenti asupra grupei carboxil vecine. influentele stericc ale substiliientilor pot fi dc trei feluri, numite (dupa ingold): a. efectul sicrie primar, adica o comprimare stcrica exercitata de substituent asupra carboxilului si asupra ionului de carboxilat rezultat prin ionizarea acestuia: b. efectul stcric secundar, datorit tot volumului mare al substituentului vecin cu carboxilul, ceea ce provoaca o rotire a grupei carboxil din pozitia ei coplanara cu benzenul, intr-un plan inclinat fata de al acestuia. Rotirea aceasta a carboxilului, care аге к c in jurul legaturii sale cu inelul aromatic, suprima in parte sau total conjugarea dintre carboxil si acest inel; c. al treilea efect consta in formarea unei icfjcituri (de exemplu unei legaturi dc hidrogen) intre carboxil si grupa vecina. Acest efect din urma depinde fireste dc natura chimica a grupelor respective. Efectul stcric primar nu joaca probabil nici un rol in fenomenul discutat aici. Daca ar interveni un asemenea efect ar trebui sa produca o scadere a ionizarli, fiindca grupa C.OO-ocupa un volum mai mare decit grupa COOH (pe dc o parte fiindca atomii isi maresc volumul prin acceptarea unei sarcini electrice, pe de alta parte fiindca grupa ionica COO" este mult mai puternic hidratata decit carboxilul neionizat). Comprimarea produsa dc un substituent din pozitia orto ar fi mai puternica asupra grupei COO-decit asupra grupei COOH ; tendinta celei dintii de a se forma ar fi micsorata ; acizii orfo-substituiti ar fi mai slabi decit cei ncsubstituiti (v. despre efecte sterice primare, cap. "Stercochimia ii. impiedicarea stcrica**). Marirea constantei de ionizarc a acizilor bcnzoici prin substituenti orto se datoreste efectelor b sau c, de mai sus. Efectul stcric secundar, dcsfiintlnd coplanaritatca dintre inelul ben-zenic si carboxil. suprima sau atenueaza efectul de conjugare dintre aceste grupe, ceea ce, dupa cum s-a aratat, mareste aciditatea carboxilului. Tot efectul stcric secundar este responsabil pentru faptul ca acizii cr.s-a.JJ-ncsaturati sint. fara exceptie, acizi mai tari decit izoincrii lor irans: H—C—COOH H—C—COOH Ka   10" - 2.04 3,6 (v. si acizii cis- si frons-cinamici in tabela -i si acizii cis- si (rons-a-metilcrotonici, in voi. i). in izoincrii cis de acest tip, grupa COOH este deviata dc la coplanaritatca ei cu dubla legatura, printr-un efect dc comprimare al grupei CH3, respectiv C."H5, vecina, ceea ce desfiinteaza conjugarea dintre aceste grupe si mareste aciditatea in modul aratat. Cea de-a treia influenta sterica, mentionata mai sus. poale fi exemplificata prin acidul o-hidroxibcnzoic (acidul salicilic) care (dupa cum se vede in tabela o) este un acid de 17 ori mai tare decit acidul benzoic. Dimpotriva acidul o-metoxibenzoic (v. aceeasi tabela), unde opereaza numai efectul stcric secundar, este numai de 1,3 ori mai tare decit acidul benzoic. in acidul salicilic se stabileste o legatura dc hidrogen interna (legatura chclatica), datorita careia electro- 23 Relatii intre reactivitate si structura negativitatea atomilor dc oxigen ai carboxilului este micsorata. Efectul acesta este mai pronuntat la acidul 2,6-dihidroxibenzoic (Ka =* 5 • 10"’). care este un acid de aceeasi tarie ca acidul <osforic si acidul sulfuros. Acid salicillc В. ORiENTAREA ix substitutia aromatica electbofila Reactiile de substitutie ale nucleelor aromatice pot avea mecanisme elec-trofile, nucleofile sau homolitice. Primele sint cu mult cele mai importante >si vor fi tratate aici cele dintii. istoric. Curlnd dupa descoperirea metodelor pentru stabilirea structurii izomerilor rezul* tati din reactiile de substitutie ale compusilor aromatici (1874; v. voi. i), s-a pus, cum era si firesc, problema gasirii legilor care determina pozitia noului substituent intrat in molecula, •fata de pozitia unui substituent preexistent in nucleu. S-a observat curlnd ca pozitia ocupata de noul substituent este independenta de natura sa si este determinata numai de natura substituentului preexistent. Aceasta regula (compor-tlnd dealtfel exceptii) se explica prin aceea ca in toate reactiile considerate (nitrari, sulfonari, halogenari) reactantli erau de acelasi tip. anume reactanti electrofili. in ce priveste influenta "ubstituentului preexistent s-a remarcat ca substltuentii "negativi" orienteaza in meta, iar cei "pozitivi" in orto-рага (Кбгпсг, Hdbner, Noelting, 1875). Termenii "negativ" si "pozitiv** •erau utilizati in spiritul vechii teorii electrochimice a lui Berzelius, prin "grupa negativa** in-teleglndu-se o grupa care, introdusa in molecula unui acid, mareste aciditatea sa. Dupa o alta regula mult rasplndita, substltuentii care contin o dubla sau tripla legatura la atomul legat de carbon orienteaza spre meta, iar substltuentii monoatomici si cei saturati orienteaza spre orto-para (H. E. Armstrong, 1887). Se cunosc numeroase exceptii la aceasta regula, dc ex. stirenul, acidul cinamic, azobenzenul si nitrozobenzenul se substituie predominant in orlo-para. Vom mai mentiona, printre teoriile vechi, teoria polaritatii alternante, care s-a bucurat de o oarecare rasplndire in perioada premergatoare teoriei electronice moderne (1912—1923). Potrivit acestei teorii, substituentul sau mai exact un atom al sau ("atomul cheie") determina in inelul benzenic sarcini partiale, care se presupunea ca induc in atomii vecini sarcini de semn contrar (Fry, Vorlander, Lapworth): он N Orientarea in substitutia aromatica 29 ipoteza alternarii sarcinilor in inele sau catene a fost infirmata de experienta; polarizarea (efectul inductiv) nu alterneaza, ci descreste monoton dc-a lungul unei catcne. Teoria electronica, dezvoltata de scoala engleza in deceniul 1920—1930 (R. Robinson. T. M. Lowry si mai ales С. K. ingold), a oferit prima interpretare satisfacatoare a faptelor observate. Studiul reactiilor de substitutie aromatica a constituit o ocazie favorabila pentru verificarea valabilitatii conceptului de efect inductiv, preconizat de teoria electronica (si propus de G.N. Lewis, 1923). Ea a aratat totodata necesitatea introducerii unui alt efect electronic, efectul de conjugare (numit initial efect electromer sau efect tautomer). Observatii si masuratori. 1. Se admite de obicei ca noul substituent introdus intr-o molecula C5HSX ocupa fie pozitiile orto ti para, fie pozitia meta fata de substituentul preexistent X (v. voi. i). Analiza exacta a pro-dutilor de reactie arata insa ca se formeaza aproape intotdeauna toti cei trei izomeri, dar in proportii foarte diferite (A. F. Holleman; 1895—1910; date mai recente se gasesc in tabela 6). Tabela 6 Procente de izomeri obtinuti la nitrarea unor derivati monosubslituiti ai benzenului, CeH5X Substituentul orto % para % mefa % Substituentul orto % para % meta % OH 40 60 CC13 7 29 61 F 12 87 -0,2 conh2 27  3 70 Ci 31 69 —0,2 COOCjH, 28,3 3,3 68,4 Br 41 59 —0,2 CHO — 19 —9 72 i 41 59 -0,2 COOH 18,5 1,3 80,2 CH3 57 40 3,2 COCi 8 —2 90 CHjCOOCjH, 42 47,4 10,6 no2 6,4 0,3 93,3 CHjCl 32 54 14 CF3 99 CH,F 28 54 18 (CH3)3N+ 100 2. intr-un compus CeH6X exista cinci pozitii in care poate intra un nou substituent, doua pozitii orto, doua pozitii meta si o pozitie para, fata de X. Daca cele cinci pozitii ar fi la fel de reactive, ar trebui ca produsul de reactie sa contina 40% izomer orto, 40% izomer meta si 20% izoiner para. (Cele doua pozitii orto si cele doua pozitii meta fiind echivalente, li se atribuie un factor statistic 2.) Aceste proportii nu sint intilnite in realitate in nici o reactie. Urmeaza de aici ca pozitiile orto, meta si para se substituie cu viteze diferite. Proportia celor trei izomeri ce iau nastere intr-o substitutie a unui derivat benzenic, CeH5X, este o masura a vitezelor relative ale celor trei reactii simultane, concurente, in care se formeaza acesti izomeri. Bineinteles ей aceste consideratii sint valabile numai pentru reactii controlate cinetic. Practic toate reactiile de substitutie aromatica decurg sub control cinetic, desi unele dintre ele (de ex. sulfonarea si reactia Friedcl-Crafts) pot fi conduse, in anumite conditii (temperatura inalta, timp mai lung, exces de rcactant sau catalizator) plna la atingerea unui echilibru intre izomeri. in amestecul de izomeri de echilibru, obtinut in asemenea conditii, predomina fireste 30 Relatii intre reactivitate si structura izomerul termodinamic mai slabii, de ex. acidul д-fenolsulfonic in cazul sulfonarii fenolului (v. p. 13). 3. Se stie ca unii derivati monosubstiluiti ai benzenului, cum sini tolue-nul, fenolul si anilina, se substituie cu viteze mai mari decit benzenul, iaralli derivati, de ex. nitrobenzenul, reactioneaza cu viteza mai mica. S-a conchis de aici ca substltuentii care orienteaza in orto-para activeaza, iar coi care orienteaza in meta, dezactiveaza nucleul benzenic (ilolleinan). Singurii sub-stituenti care nu se conformeaza acestei reguli sint halogenii: halogeno-ben-zenii se substituie in orto-para (v. tabela 6) dar viteza de reactie este mai mica decit la benzenul nesubstituit. Prin masuratori de viteze de reactii s-a constatat ca diferitii substituenti X, in Ccll5X, influenteaza enorm de mult viteza substitutiei electrofile. Astfel, reactia de brom urare decurge la dimetilanilina de iO18 ori si la fenol de iOU ori mai repede, dar la nitrobenzen de 10  ori mai incet decit la benzen (Robertson si de la Mare). 4. Factori de viteze partiale. Din cele de mai sus si din datele tabelei 6, rezulta ca substltuentii X, din Cell5X, activeaza respectiv dezactiveaza in mod inegal pozitiile orto, meta si para. Astfel, la nitrarea toluenului, cei trei izomeri orto, para si meta se formeaza in proportiile 57%, 40% si 3%. Pozitiile meta din loluen sint deci mult mai putin reactive decit pozitiile orto si para. iar pozitia para este sensibil mai reactiva decit cele doua pozitii orto. Din aceste date singure nu se poate insa stabili daca grupa metil activeaza pozitiile orto si para dezactivind simultan pozitia meta, sau activeaza pozitiile orto si para fara sa influenteze reactivitatea pozitiei meta sau, in sfirsit, activeaza toate pozitiile, dar mai mult pozitiile orto si para. Se pot obtine insa informatii in aceasta privinta prin determinarea factorilor dc viteze partiale, cu ajutorul metodei reactiilor concurente (ingold). Se lasa doi compusi, ale caror viteze se compara, dc ex. un amestec dc benzen si un derivat monosubstiluit С,НЬХ. de ex. loluen, in proportie cunoscuta (de ex. 1 mol :1 mol).sa concureze, in solutie omogena, pentru aceeasi cantitate (foarte mica) dintr-un rcactant, dc ex. de acid azotic. Dupa terminarea reactiei (si fara sa fie necesara masurarea timpului sau cunoasterea mecanismului dc reactie) se determina proportiile produsilor. in cazul de fata raportul (molar) dintre nitrotolucnul (amestecul de izomeri) si nitrobenzenul formati in reactie. Raportul acesta, r. este egal cu raportul dintre viteza de nitrare a toluenului si viteza dc nitrare a benzenului: г ^toiuen^tmuen* re af Pd  ofa ". r. este deci viteza de nitrarea toluenului exprimata intr-o scara a carei unitate este viteza dc nitrare a benzenului. Paralel cu aceasta masuratoare, se determina, prin analiza exacta, proportiile ". b si c. de izomeri orto, incla si para, rezultati din reactie (" 4- b  +  c 1.0). ('.uni benzenul poseda sase pozitii cu reactivitate identica, este practic sa se adopte pentru viteza de reactie totala a benzenului valoarea 6. Viteza de reactie totala a toluenului va fi deci Gr. inmultind cu proportiile celor trei izomeri. se obtin factorii dc viteze partiale pentru fiecare din cele trei pozitii substituibile ale toluenului:  •'orto 3ro:  •'inet.i 3ra; J**para   Grc (Se tine seama, dupa cum se vede, dc faptul ca probabilitatea substituirii pozitiilor orto si mda este de doua ori .mai marc decit aceea a pozitiei para.) Factorii de viteze partiale.  •'. reprezinta Orientarea in substitutia aromatic? 31 deci vitezele cu care reactioneaza fiecare pozitie substituibila a compusului CJi3X. comparativ cu una din pozitiile benzenului. in formulele de mai jos sini notate, in dreptul diferitelor pozitii substituibile ale citorva compusi aromatici reprezentativi, vitezele relative ale acestor pozitii (factorii  •') in reactia de nit rare. Dupa cum se vede, unele viteze relative au valori supraunitare. iar altele subunitate, ceea c< denota, in primul caz. ca substitucntul respectiv activeaza, in cel dc-al doilea, ca el dezactiveaza nucleul. (Cifrele, in paranteze, de sub fiecare formula, slut vitezele relative globale, r.) Crupa CH3 activeaza toate pozitiile, dar mai mult pozitiile or lo-para, decit pozitiile mtta; grupa Ci12COOK arc acelasi efect, dar mai slab. Crupa COOH dezactiveaza toate pozitiile, dar mai mult pozitiile orlo-para, decit pozitiile mela. Crupele Ci. Br si CiLCi dezactiveaza toate pozitiile, dar mai mult pozitiile mela, decit orlo-para. Aceste rezultate, incohcrcnte la prima vedere, se clarifica in lumina teoriei electronice. Mecanismul orientarii substitutiei in nucleul benzenii*. in substitutiile aromatice electronic, reactantii iau parte la reactie sub forma de ioni pozitivi sau de molecule deficiente in electroni, ca Br*, N0a*, iV, RCO* sau S03 (v. in voi. i, mecanismele reactiilor de halogenare, nitrare, alchilare, acilare si sulfonare aromatice). Pe de alta parte, densitatea de electroni din cele trei pozitii substituibile ale unui compus CeH5X nu este egala (ea in cele sase pozitii ale benzenului), ci este fie marita, fie micsorata in raport cu a benzenului. Un substituent X legat de unul din atomii de carbon ai nucleului poale influenta densitatea de electroni, la ceilalti cinci atomi de carbon, in doua moduri diferite: prin efectul inductiv (atragere sau respingere de electroni: efect —   sau + ) si prin efectul de conjugare (acceptare sau donare de electroni: efect —E sau +E). Primul se transmite atit prin legaturi a cit si prin legaturi cel din urma numai prin legaturi  . Reactantii electrofili se fixeaza preferential in acele pozitii ale nucleului aromatic in care, pe baza efectelor mentionate, densitatea de electroni este maxima in comparatie cu celelalte pozitii. in forma ei primitiva, teoria electronica incerca sa explice pozitia intrarii noului substituent, adica marirea sau micsorarea densitatii de electroni 32 Relatii intre reactivitate si structura in pozitiile orto, meta si para, din CeH4X, numai prin efectele inductive si de conjugare produse de X asupra moleculei CeH3X in starea fundamentala. Potrivit conceptiilor moderne, viteza unei reactii este determinata, inainte de toate, de stabilitatea starii de tranzifie, in etapa determinanta de viteza a reactiei. S-a aratat inainte ca starea de tranzitie (numita mai corect complex activat) poate fi tratata teoretic ca o molecula obisnuita, de care se deosebeste numai prin continutul mare in energie si prin viata ei scurta (v. voi. i, "Teoria starii de tranzitie"). Proprietati mult asemanatoare prezinta si intermediarii bogati in energie, cu viata scurta, ce apar in reactiile de substitutie aromatica (voi. i, "Mecanismul substitutiei aromatice"). De aceea, in cele ce urmeaza, vom face abstractie de deosebirea subtila dintre un intermediar nestabil si un complex activat. La substitutia benzenului, complexul activat ia nastere prin fixarea unui reactant electrofil, E+, la unul din atomii de carbon, oaie trece de la starea de hibridizare sp2 la sp2. Prin aceasta o pereche de electroni - se localizeaza la acest atom de carbon, iar ceilalti patru electroni я se repartizeaza intre cei cinci atomi de carbon ramasi. Aceasta situatie poate fi reprezentata prin trei structuri limita, deosebindu-se prin deplasarea unor perechi de electroni: Vom analiza modul cum diferite grupe X, preexistente in nucleul aromatic, influenteaza stabilitatea complecsilor activati (sau intermediarilor nestabili) posibili, in studiul mecanismului substitutiei aromatice s-a utilizat mai mult reactia de nitrare (atacul ionului de nitroniu, NO2‘, asupra nucleului aromatic); de aceea majoritatea exemplelor de mai jos se refera la aceasta reactie. 1. Orientarea produsa de grupe dotate numai cu efect inductiv, a. Grupe cu efect —i. Un caz simplu este acela al unei grupe опіи, de ex. grupa tri-metilamoniu, *N(CH3)3, din nitratul de trimetilaniliniu, Ceii5N(CU3)3*NO3". Pl in nitrarea acestui compus se obtine numai izomerul cu grupa NO2 in pozitia meta, viteza de reactie fiind foarte mica (D. Vorlander, 1919). Comportarea aceasta este surprinzatoare ia prima vedere, stiut fiind ca derivatii anilinei, cum sint dimetilanilina si acetanilida, se nitreaza predominant in orto-para. Pentru a intelege comportarea ionului de trimetilaniliniu este util sa se formuleze toti complecsii activati ce pot lua nastere prin atacul ionului de nitroniu in cele trei pozitii posibile. in fiecare din acesti complecsi activati, Огіс г. tar ca s n substitutia aromatica 33 distributia electronilor este reprezentata (ca in cazul benzenului) prin trei structuri limita (R = CH3): ii NO, li NO, H NO, Formarea unor structuri cum sint cele de mai sus implica o reactie intre doi ioni purtind fiecare o sarcina elementara pozitiva intreaga. Din cauza respingerii electrostatice puternice, probabilitatea unor asemenea reactii este mica; nu reactioneaza decit molecule cu energie cinetica mare; energia de activare a reactiei este deci mare si viteza de reactie este mica. Aceasta explica asa-numita "dezactivare a nucleului" de catre substituentii orien-tind in meta (v. mai sus). Pe de alta parte, dupa cum reiese din formule, complecsii activati ai izo-merilor orto si para trebuie sa fie mai nestabili decit acela al izomerului meta, fiindca primii doi contin (in una din structurile limita ale lor) doua sarcini pozitive la doi atomi vecini, cel din urma insa nu. Respingerea electrostatica creste, dupa cum se stie, invers proportional cu patratul distantei. Din cauza aceasta este imposibil sa se formeze complecsii activati ai izomerilor orto si para. Singur ia nastere complexul activat al izomerului meta, care se stabilizeaza prin expulzarea unui proton. Se formeaza numai m-nitro-deri-vatul. Alte saruri oniu, continind grupele P(CH3)3+, S(Cii3),+, Se(CH3)2* etc. se nitreaza la fel ca si sarea de amoniu, cantitativ in pozitia meta, cu viteza mica. Nitrate in prezenta de acid sulfuric concentrat sau fumans, anilina si dimetilanilina dau peste 50% zn-nitroanilina, respectiv m-nitrodimetilanilina. 34 Relatii intre reactivitate si structura Grupele .Xii3* si N(CH3)2H* orienteaza deci mai slab spre mda decit grupa N(Cii3)3+, probabil din cauza ca sarurile de tipul ArNH3+X" sint partial disociate in ArNH2 si HX. in afara de grupele oniu, sint putine alte grupe care sa exercite numai un efect —fara vreun efect E. Printre acestea se afla grupa SO2 din sul-fone; fenil-metil-sulfona, CeH5SO2CH3, se nitreaza 100% acidul benzensulfonic, CeH5SO3H, da la nitrare 60% derivat me a-N02. b. Grupe cu efect — i in calena laterala. Efectul inductiv al grupei trime-tilamoniu se transmite prin catene saturate, fireste cu atit mai slab cu cit acestea sint mai lungi (cifrele de sub formule indica procentele de izomer meta^ obtinute 1a nitrare): *N(CH3)3 88% 19% СН2СН2СН2Х(СНД La ultimul compus din seria de mai sus, efectul —  al grupei oniu asupra nucleului benzenic este aproape insensibil, caci procentul de mela-nitro-derivat abia depaseste pe cel obtinut din toluen ("3%). Acele grupe, care in afara de un efect inductiv mai exercita si un efect de conjugare, nu pot manifesta decit pe cel dintii atunci cind se afla intr-o catena laterala, fiindca numai efectele inductive se transmit prin legaturi n. (’rmatoarele trei serii de substante ilustreaza aceste efecte (cifrele de sub formule reprezinta, ca mai sus, procente de derivati meta, obtinuti prin nitrare) : c<h5no2 C(HaCH2NO2 CcU:,CH2CH2NO2 93% 67% 13% C*HaCH3 CeH5CH2Cl Col isCHCi2 CeH5CCl3 3% 14% 34 % 64 % CeH5CH3 CeHjCHjBr CJ l5CH2Ci СвНаСН21 3% 7% 14% 18% Din aceste proportii de meZa-derivati, obtinuti la nitrare in conditii comparabile. rezulta ca intensitatea efectului inductiv al diferitelor grupe de atomi din derivatii benzenului variaza in aceeasi ordine ca aceea dedusa din constantele de aciditate ale acizilor carboxilici (v. mai sus). c. Grupe cu efect - -i. Se stie, din masuratori de momente electrice (voi. 1) si din influenta lor asupra constantelor de aciditate ale acizilor carboxilici, ca grupele alchil, ca CH3, CH3CH2 etc., exercita un efect respingator de electroni 4- . Aceste grupe neposedind electroni к, efectele lor inductive nu sini tulburate de efecte de conjugare. Alchil-benzenii sint nitrati predominant in pozitiile orto-para. Grupele alchil fiind respingatoare de electroni, densitatea dc electroni la atomul de carbon al nucleului de care sint legate este marita. Acest atom de carbon stabilizeaza deci o sarcina pozitiva. Complecsii activati cu sarcini pozitive la acesti atomi sint mai stabili decit ceilalti. Se redau aici numai citeva din structurile limita (celelalte deriva din cele formulate, prin deplasari de electroni): CH, + no2+ H NO, stabila stabila ncslablla Cum grupele alchil nu au sarcini ionice intregi ca grupele oniu. ci numai sarcini partiale, efectele lor electronice sint mai slabe decit ale acestora. Dc aceea la alchil-benzeni nitrarea nu este cantitativa orto-para. ci se formeaza si zmr fl-derivati in procente mici. 2. Orientarea produsa de grupe dotate cu efecte de conjugare, a. Efecte — i si —E. Efectele de conjugare nu se pot manifesta singure, ci se suprapun peste efectele inductive. Efectele de conjugare se pot exercita in acelasi sens sau in sens opus efectelor inductive. in acest caz din urma, intotdeauna efectul de conjugare predomina asupra efectului inductiv, determinind singur pozitia noului substituent. inele grupe, ca NO2, CHO, COR, COCi. COOH, COOR, CN etc., prezinta atit efecte inductive cil si efecte de conjugare atragatoare dc electroni. Efectul —  este deosebit de pronuntat la grupa nitro, care avind o legatura coordinativa N—O, poseda o sarcina pozitiva formala la atomul de azot: Efectul — E diminueaza densitatea de electroni din pozitiile orto si para, impiedicind reactia acestor pozitii cu reaclantul electrofil. Substitutia elec-trofila arc deci loc predominant in meta, cu viteza mica. 36 Relatii intre reactivitate si structura b. Grupe cu efecte —i si +E, antagoniste. Grupele care poseda o pereche de electroni neparticipanti la atomul grupei functionale legat direct de nucleu, ca de ex. grupele NH2, NHR, NR2, OH, OR si halogenii, se conjuga cu electronii - ai nucleului, marind selectiv densitatea de electroni in pozitiile orto-para. Aceste pozitii devin astfel deosebit de accesibile atacului unui reac-tant electrofil, dupa cum rezulta din urmatoarele structuri limita: Efect -! Efect +E Complecsii activati aparind in reactiile din aceasta categorie au structuri orfo-chinoide, respectiv para-chinoide, posibile datorita participarii grupelor X preexistente in nucleu: Efectul - -E predomina intotdeauna asupra efectului —7, indiferent de taria acestuia din urma. De aceea substituentii de acest fel orienteaza intotdeauna in orto-para. Vitezele de reactie relative ale compusilor de acest tip, cu exceptia halogeno-benzenilor, sint foarte mari comparativ cu benzenul. Efectul 4-E al grupelor preexistente X variaza in sens invers cu electro-negativitatea elementului legat de nucleu si este deci cel mai puternic la azot si cel mai slab la halogeni: N>O>F. Efectul inductiv —1 variaza in sensul F > O > N. in consecinta, asa cum este de asteptat, aminele se substituie cel mai usor, dintre toti derivatii benzenului; apoi urmeaza fenolii si ultimii sint compusii halogenati. La compusii halogenati (cu efecte 4-E mici si —i mari) vitezele de reactie relative ale nitrarii sint chiar mai mici decit la benzen; nucleul este "dezactivat". (Exceptie face numai fluorben-zenul, care se nitreaza in para putin mai repede decit benzenul.) La halogeno-benzeni efectul - -E este slab, iar efectul —i puternic. Cum ambele descresc in ordinea F > Ci > Br > i, puterea de orientare (raportul metalorto-para) nu variaza practic de la un halogen la altul, din cauza unei compensari a celor doua efecte, inca incomplet explicate. Orientarea in substitutia aromatica 37 Conjugarea provocata de efectul fE al grupei (CH3)3N a putut fi dovedita in mod ingenios. cu ajutorul reactiei de cuplare. Dupa cum se stie, ionii de diazoniu sint reactanti electrofili slabi si de aceea nu reactioneaza cu hidrocarburile aromatice, ci numai cu compusii aromatici foarte reactivi, cum sint fenolii si aminele tertiare. Chiar cu acestea reactioneaza insa numai in pozitia para fata dc grupa functionala. Daca teoria de mai sus este justa, la starea de tranzitie a reactiei de cuplare de ex. a dimetilanilinei (i) ia parte structura limita ii, cu densitatea maxima dc electroni in para. in aceasta structura cele doua grupe metil sint fortate sa adopte o pozitie coplanara cu inelul bcnzcnic (in timp ce in i, grupa (CH3)2N se roteste liber fata de planul inelului). iii in dimetilxilldina (iii), grupele metil de la azot nu pot adopta o conformatie coplanarl cu inelul, din cauza ocuparii spatiului de catre grupele metil din orto; in consecinta, o structura analoaga cu ii nu este posibila. in realitate iii nu cupleaza cu diazo-derivatii. c. O grupa cu efect -J-Z si +E. Grupa —0" din fenoxizi posedS, din cauza sarcinii ionice intregi, un efect inductiv respingator de electroni mult mai puternic decit grupa OH din fenoli. Pe de alta parte, electronii neparticipanti de la oxigen, ai grupei —0", dezvolta un efect de conjugare mai puternic decit ai grupei OH, legati in parte de un proton. Asa se explica reactivitatea mult mai mare a ionului de fenoxid, comparativ cu a fenolilor neionizati, in substitutii electrofile, de ex. in reactii de bromurare (v. p. 3), cuplare cu ioni de diazoniu etc. 3. Orientarea produsa de grupa vinii. Electronii я ai dublei legaturi din derivatii stirenului se conjuga cu nucleul benzenic (efect -f-Е) la fel ca electronii neparticipanti ai grupelor HO si NH2. Prin aceasta efectul —  ai grupei vinii (p. 22) este anihilat si aceasta grupa orienteaza, in reactia de nitrare, aproape exclusiv in orto-para (predominant orlo) cu dezactivarea nucleului (situatie analoaga cu aceea a balogeno-benzerilor): С.Н,—CH = CH—COOH C,ii.-CH=CH—NO, 0% mefa-nitro-derivat cca. 2% mefa-nitro-derivat Nuantari mal fino in reactivitatea pozitiilor orto, meta, para. Teoria electronica explica satisfacator, dar numai calitativ, orientarea substitutiei electrofile, in cele trei pozitii orto. meta si para, ale compusilor aromatici ncsubstituiti de tip CtH5X. Prevederile teoriei sint mult mai putin precise atunci clnd este vorba de influente constitutionale mat fine, cum sint cele discutate sumar mai departe. 38 Relatii intre reactivitate si structura 1. Raportul orto para. Daca intr-un alchil-benz.cn. Cell3R, ar reactiona numai pozitiile or osi para, raportul statistic dc izomeri o p ar trebui sa fie 66.6 33,3 2,0. Experimental au fost gasite, la cltiva alchil-benzcni, valorile ce urmeaza: C.H"CH3 Csl l.Ci i2Ci13 C4ii4CH(Ci i3), CeH4C(CH3)3 orlo 55 11 12 mda 3 — — 9 para 10 15 86 79 orto  para 1,6 1.2 0,16 0,11 Raportul orlolpara este deci mai mic decit 2. b'cnomcnul este datorit in mod evident unui efect sferic al grupelor alchil preexistente in nucleu. Cu cil acestea sini mai voluminoase, accesul reaclanlului in pozitia orlo esle mai impiedicat si deci formarea celorlalti izomeri este favorizata. Efecte sterice analoagc au fost observate si in seria: (Leii.(iil3. (lell5(J 1 3. СвНаСІІСІ2, С"Н5СС1?. Volumul noului substituent care intra in molecula are de asemenea importanta. Daca in acelasi compus aromatic se introduc grupele Ci, XO2. Br si SO3il, ale caror volume cresc progresiv in ordinea indicata, proportia de izomer orlo scade, in aceeasi ordine, in favoarea izomerului para (ilollcman). 2. in contrast cu cazul discutat mai sus. se observa un raport orlolpara excesiv de mare la nitrarea unor compusi aromatici continlnd grupe ce orienteaza predominant in mda (prin efecte —   si — E): Cci iSCH() свн5сооі:і C.J1.COO1i U6l 1SN()2 orlo — 19 28 18 6.1 mda 72 68 80 93,3 para 9 3 1.3 0.3 orto 'para 2,1 9,3 11 21 Cea mai probabila explicatie este ca efectul -  al grupelor din nucleu se exercita mai puternic asupra pozitiei para, decit asupra pozitiilor orto (din motive ce nu sint evidente in teoria electronica elementara, dar sini justificate mecanic-cuantie). Cu alte cuvinte cele trei structuri limita nu sini echivalente, ci structura para-chinoida intervine cu o pondere mai marc: Densitatea electronica fiind mai mica in pozitia para decit in orlo, atacul reaclanluiui clcctrofil in aceasta pozitie din urma esle mai eficace. 3. i.a nitrarea fenolului, a eterilor fcnollci. a dimetilanilinei ele. (in care substituentul preexistent are un efect - i slab si un efect + E puternic) proportia dc izomer poro intrece intotdeauna, si uneori mult, raportul statistic orlolpara 2. Explicatia este aceeasi ca in cazul precedent. Din motive mecanic-cuantice. densitatea de electroni este mai mare in pozitia p"r" decit in pozitiile orlo-. in consecinta complecsii activati ai izomerilor para sint mai stabili decit ai izomerilor orlo (v. structurile limita respective la p. 33). i. in toate exemplele prezentate plna acum am admis ca pozitia in care arc loc substitutia este determinata numai de grupa de atomi preexistenta in nucleu si nu esle influentata de natura noului substituent care intra in molecula. Aceasta premisa nu este nicidecum generala si in multe cazuri (importante in practica) este contrazisa de experienta. Un exemplu este reactia de nilrozare a fenolului, in care raportul orto para este 8 92 (la nitrarea fenolului raportul orlolpara esle 40 60). Nitrozaren dimetilanilinei duce exclusiv la p-nitrozodimelilaniiina. Un alt exemplu esle reactia de cuplare a fenolilor si a aminelor aromatice cu diazo-derivati aromatici, cure dupa cum se stie are loc (in seria benzenului) exclusiv in pozitia para. Substitutia aromatici nucleofila 39 Selectivitatea aceasta marita sau exclusiva pentru pozitia para este in mod evident corelata de reactivitatea rcactantului electrofil. Cu cit un rcactant este mai reactiv, adica mai electrofil, el este mai putin selectiv fata de cele trei pozitii care li stau la dispozitie (ii.C. Brown, 1952). Ciocnirile cu pozitiile sarace in electroni se soldeaza cu o combinare lntr-о proportie mai marc decit in cazul unui rcactant mai putin reactiv, mai sarac in energic. ionii de nitro-zoniu, NO* si de diazoniu, ArN2*, sint desigur mai stabili, deci mai putin reactivi, decit de ex. ionii NO2* si Br*. Primii nu reactioneaza cu hidrocarburile aromatice, ci numai cu fenolii sau aminele tertiare aromatice si, chiar in cazul acesta, isi aleg pozitia cea mai bogata in electroni, care este pozitia para. C. SUBSTiTUtiA AROMATiCa NUCLEOFiLa in timp ce atacul unui reactant electrofil asupra unei hidrocarburi aromatice provoaca eliminarea unui proton: Аг—H + E+ —► Аг—E + H+ atacul similar al unui reactant nucleofil presupune eliminarea unui ion de hidrura: Ar—H 4- Y" —► Ar—Y + Fi- lonul de hidrura, desi este mai stabil decit protonul liber (caci poate exista independent, in hidruri metalice ca LiH sau CaH2), este prea bogat in energie pentru a fi stabil in dizolvanti donori de protoni (cu care reactioneaza imediat dind o molecula H2). Pe de alta parte, in dizolvanti protici (apa, alcooli etc.) nu pot exista reactanti Y , suficient de nucleofili (baze suficient de tari), capabili de a deslocui un ion de hidrura. (Din cauza efectului de nivelare al dizolvantului, descris in voi. i, in apa sau in alcooli, ROH, nu pot exista baze mai tari decit ionii HO" respectiv RO".) Din aceasta cauza, deslocuirea nucleofila a ionului de hidrura nu pare sa fi fost observata vreodata la hidrocarburi aromatice; ea este insa posibila la unii compusi heterociclici cu caracter aromatic (v. ,,Piridina") si la unii compusi aromatici continind grupe puternic atragatoare de electroni (v. mai departe), in acest caz din urma este necesara de obicei prezenta unui agent oxidant pentru acceptarea ionului de hidrura. Din aceasta cauza substitutiile aromatice nucleofile, prin deslocuirea ionului de hidrura, joaca un rol minor in chimia sintetica (v. si mai departe). in schimb sint accesibili substitutiei nucleofile numerosi compusi aromatici, Ar—X, in саге X este o grupa capabila sa formeze un anion stabil, de ex. grupele Ci sau SO3". Printre reactiile de acest tip se numara unfele de mare interes practic, de ex. obtinerea fenolilor prin topitura alcalina a aril-sulfonatilor de sodiu. Ca si substitutia nucleofila la carbonul saturat, substitutia aromatica nucleofila poate avea loc prin trei mecanisme diferite: a. un mecanism uni-molecular, in care etapa lenta determinanta de viteza consta in ruperea unei legaturi (analog mecanismului SN1); b. un mecanism bimolecular (analog mecanismului SN2); c. un mecanism prin eliminare urmata de aditie, fara analogie in seria compusilor saturati. 5 — С!'гг.іл cxgjinica voi. ii — c. 1424 40 Relatii intre reactivitate si structura Mecanismul unimolecular. Descompunerea termica a ionilor de diazoniu aromatici in solutie apoasa consta in formarea unui cation nestabil, prin eliminarea unei molecule de azot (foarte stabila). Cationul reactioneaza repede cu molecule de dizolvant sau cu alte specii nucleofile din solutie, de exemplu: Ar—он + H‘ Ar-O Cinetica reactiei este de ordinul i. Etapa lenta, determinanta de viteza este deci formarea ionului pozitiv, Ar+. Viteza de reactie nu variaza cu concentratia ionului СГ din solutie (raportul ArOH  ArCl, in produsul de reactie, insa variaza). Diferite variante al acestei reactii au fost descrise inainte (voi. i, "Diazo-derivatii aromatici"). Substituentii atragatori de electroni ca m-Cl (efect —  ) si p-NO? (efect —i si — ), micsoreaza viteza de descompunere a sarurilor de diazoniu, iar m-CH3 si m-HO accelereaza reactia de descompunere. in schimb, grupele p-HO si p-CH3O stabilizeaza ionul pozitiv si deci reduc viteza reactiei de descompunere. Singura explicatie este contributia unei structuri limita cu dubla legatura intre inelul benzenic si grupa N3+ si care stabilizeaza aceasta legatura: Mecanismul bimolecular. Grupele nitro, in pozitiile orto si para de exemplu fata de un atom de halogen, activeaza mult acest atom, care reactioneaza usor, la temperaturi relativ joase, cu reactantii nucleofili. Astfel se prepara nitro-fenoli, eterii lor si nitro-aniline: NO. NO. Substitutia aromatica nuclcofila 41 Doua sau trei grupe nitro, in pozitiile orto si para, activeaza si mai puternic halogenul. Trinitro-clorbcnzenul sau clorura de pierii, formulata mai sus, are reactivitatea unei cloruri acide, hidrolizindu-se in contact cu apa. Nu numai grupele NO2, ci si alte grupe cu efecte electronice —i si — E produc efecte similare, prin micsorarea densitatii de electroni la centrul de reactie. Printre aceste grupe se numara, in ordinea activitatii descrescinde: N2+, NO2, CH3SO2, CN, COCH3, COOR, halogenii. Remarcabila este marea putere de activare a grupei N2+ din ionul de diazoniu (v. voi. i). Dimpotriva, grupele cu efecte 4-7 si 4-E desactiveaza grupele din pozitiile orto si para capabile de a se elimina. Asadar, in substitutia aromatica nucleofila, grupele preexistente la nucleu au efecte electronice de orientare inversate fata de cele observate in substitutia aromatica electrofila. Printre halogeni, fluorul este deslocuit cel mai usor de reactantii nucleo-fili. Vitezele relative ale reactiilor p-halogeno-nitrobenzenilor cu etoxidul de sodiu variaza in ordinea: F : Ci : Br : i = 3100 : 13 : 12 : 1. (Se stie ca, in substitutia nucleofila bimoleculara alifatica, secventa este: i > Br > > Ci > F.) Afara de halogeni, si alte grupe pot fi deslocuite de reactanti nucleo-fili, de ex. (dupa J. F. Bunnett): F > NO2 > Ci   Br > i > OSO2Ar > > NR3 > O Ar > OR > SO2R > NR2 > H. (Succesiunea aceasta poate fi putin diferita in unele cazuri.) ionul de hidrura este cel mai greu de deslocuit. Nitrobenzenul, .incalzit la temperatura ridicata cu hidroxizi alcalini, da o-nitrofenolul: intermediar probabil H:- + HjO —► H2 + HO- Cu baze mai tari decit ionul hidroxil, deslocuirea ionului de hidrura este mai usoara. Astfel, cu combinatia sodata a difenilaminei, (C,H5)2N"Na+, nitrobenzenul da p-nitro-trifenilamina, p-O2NCeH4N(CeH5)2, iar cu combinatia litica a piperidinei, (CH2),N"Li+, se formeaza o-piperidino-nitrobenzen, O2NC,H4N(CH2)5. in unele cazuri prezenta unor agenti oxidanti favorizeaza reactiile de acest tip, captind ionul de hidrura (v. "Sinteza alizarinei"). 42 Relatii intre reactivitate si structura Reactiile descrise mai sus au cinetica de ordinul ii. intermediarii in reactiile de substitutie aromatica nucleofila sint analogi celor ce apar in substitutia electrofilfi, dar fireste au sarcina negativa: Grupele nitro activeaza nucleul aromatic, conjuglndu-se cu acesta. intermediarii de lipul de mai sus sint relativ stabili si in unele cazuri au putut fi izolati, de ex. din trinitroanisol si etoxid de sodiu (J. Mcisenheimcr, 1902): AO2 Acelasi produs de aditic se obtine din trinitrofenetol si metoxid de sodiu. Substitutii precedate do eliminare. Arine. La topirea cu hidroxizi alcalini, para-halogeno-fenolii si orto-halogeno-fenolii dau intotdeauna si resor-cina, alaturi de produsii normali de reactie, pirocatechina si hidrochinona. Uneori resorcina este produsul principal de reactie. La hidroliza energica, cu hidroxizi alcalini, a o-clor- si p-clortoluenilor, se obtine si m-cresol, uneori in proportie mare. De asemenea, in reactiile orto- si para-diclorbenzenilor si a altor compusi orlo- sau para-disubstituiti, cu amidura de sodiu, NaNH2, sau cu combinatiile aminelor secundare cu litiu sau potasiu, ca piperidin-litiul, (CH2)5NLi sau difenilamino-potasiu, (CeH5)2NK, se formeaza, pe linga alti produsi, si derivatii respectivi de m-fenilendiamina. S-a dovedit ca in aceste reactii se formeaza, prin eliminare de hidracid, un intermediar, CeH4, continind o tripla legatura in locul uneia din legaturile duble ale benzenului. Acest compus a fost numit dehidrobenzen sau benzin. intermediari de acest fel se formeaza si in reactii similare ale naftalinei si ale fenantrenului; de aici termenul general de arine, atribuit acestor compusi nestabili. Acetilenele obisnuite poseda, datorita hibridizarii sp a atomilor de carbon, o structura liniara (v. voi. i). De aceea nu au putut fi obtinute cicloal-chine stabile decit la inelele C8 sau mai mari (v. voi. i). in dehidrobenzen, Substitutia aromatica nucicofila 43 tripla legatura este foarte tensionata, din care cauza doi electroni r. ai triplei legaturi sint probabil decuplati in mare masura. Aceasta explica marea reactivitate a acestor compusi: H -HX H H H H H H Aparitia dehidrobenzenului ca intermediar intr-o reactie de substitutie nucleofila a fost propusa pentru prima oara de G. Wittig (1942). O dovada experimentala a fost adusa la tratarea clorbenzenului-14C cu amidura de sodiu in amoniac lichid; se obtine anilina cu grupa NH2 egal distribuita intre atomul marcat si cel vecin cu el (J. D. Roberts, 1953): 50% 50% Viata dehidrobenzenului in solutie este destul de lunga pentru a-i permite sa reactioneze cu el insusi dind bifenilen (v. voi. i) alaturi de alti compusi, sau pentru a reactiona prin sinteze dien cu diferite diene reactive. Asa de exemplu dehidrobenzenul, care se formeaza la tratarea o-fluor-brombenze-nului cu amalgam de litiu, se combina cu furan dind un aduct cu punte oxi-dica. Acesta se transforma, la tratare cu acizi, in a-naftol (G. Wittig, 1955): C,F + Li(Hg) Dehidrobenzenul reactioneaza in mod similar cu ciclopentadiena si cu anlracenul; cu aceasta hidrocarbura din urma se formeaza tripticen (v. p. 473 si voi. i). 44 Relatii intre reactivitate si structura Foarte usor (la temperatura joasa) se formeaza dehidrobenzen din derivati ai benzenului continind in pozitiile orto doua grupe care pot forma la eliminare molecule stabile. Asemenea reactii dau sarurile de diazoniu obtinute din acid o-aminobenzoic (M. Stiles, 1960) sau din acid o-aminobenzensul-fonic (G. Wittig, 1962): D. BEACtii ALE CATEXELOB LATERALE influenta substituentilor din nucleu asupra reactivitatii eatenei laterale. Catenele laterale din alchil-benzeni (dc ex. grupa metil din toluen) sint inerte fata de reactantii electrofili si nucleofili. Reactivitatea atomilor de hidrogen si a grupelor functionale din pozitia a a eatenei laterale poate fi insa mult modificata de catre substituentii din nucleul aromatic. Substituentii din nucleu influenteaza reactiile catenelor laterale prin aceleasi efecte electronice (inductive si de conjugare) care intervin si in reactiile nucleului; ei determina o modificare a densitatii de electroni in catena laterala. Aceste efecte pot fi reprezentate prin urmatoarele scheme (R = un alchil; X = H, un halogen, un aril-sulfonat, de ex. O—O,SAr etc.; D.e. = densitatea de electroni): Substituent: +7 D.e. marita la CHjX Substituent: -7; -E D.e. micsorata la CHaX Substituent: -7 (slab); +E (puternic) D.e. marita mult la CH2X 1. Activarea, metilului prin substituenti —7, —E. p-Nitrotoluenul, o-nitro-toluenu], mai bine inca 2,4-dinitrotoluenul si foarte usor 2,4,6-trinitrotoluenul Reactii ale catcnelor laterale 45 dau reactii de condensare caracteristice, similare celor cunoscute la nitro-derivatii alifatici, de exemplu: CH=NOH + ROH Oxima p-nltro-benzaldehidei ElONe CH3 + O=N  OR ------ O2N 2,4-(NO2)2C4H3—CH3 + O = HCC"H4 —► 2,4-(NOa)2CeH3—CH-CH—C.H, trane-2,4-Dinitrostilben La fel reactioneaza p-nitrozodimetilanilina. Prin hidroliza produsului de reactie se obtine 2,4,6-trinitrobenzaldehida din 2,4,6-trinitrotoluen (R = CH3): (Oin)3CtHf-CHJ + ON—C.H4—NR, —> (O2N)3CeH2—CH-N—CeH4—NR2 (OjN^Hj—CHO + H2N—C4H4— nr2 Se stie ca in reactiile de condensare de acest fel, intermediarul este un anion, ArCH2:" (voi. i). Grupele nitro acidifica deci suficient metilul pentru a face posibila formarea unui asemenea anion prin cedarea unui proton. Alte grupe cu efecte — i si — E produc o activare similara a metilului legat de nucleul aromatic. Activarea metilului in p-nitrotolucn este analoaga cu activarea metilului in nitrometan (voi. i). La nitrometan, efectele —i si —E ale grupei NO2 se exercita direct asupra metilului, la p*nitrotoluen ele se transmit prlntr-un efect de conjugare: O,N—CH, O2X*-CH2:" — "OON'=CH, Fenomenul se numeste vinilogte, iar compusii respectivi Dinilogi. 2. Solvoliza halogenurUor si aril-sulfonatilor de benzii. Compusii acestia se numara printre acele combinatii limita care, in functie de conditii, reactioneaza fie dupa mecanismul SN2, fie dupa SN1 (sau dupa un mecanism intermediar intre acestea) (v. voi. i, "Mecanismele reactiilor compusilor halogenati"). fi—  in reactia cu ioni de iod (Y = Ci), in solutie de ace- x—  y—CH2Y tona, si in reactia cu etoxid de sodiu (Y = F), in etanol  -   46 Relatii intre reactivitate si structura absolut (conditii favorabile mecanismului SN2), viteza de reactie scade in modul urmator, cind variaza X: NO, > Ci > H Dimpotriva, la hidroliza intr-un amestec acetona-apa (Y = Ci sau O—O2SCeH4CH3) (conditii favorabile mecanismului SN1), viteza de reactie variaza in sensul urmator, cind X este: CH, > H > Ci > NO, Reactiile din urma decurg probabil printr-un cation benzilic. Acesta este deci stabilizat de substituentii care maresc densitatea de electroni la centrul de reactie si este destabilizat de ceilalti substituenti. 3. Hidroliza bazica a benzoatilor de benzii. Hidroliza esterilor prin rupere acil-oxigen este o reactie de ordinul ii, avind loc prin atacul unui ion hidroxil la carbonul grupei carboxil (v. voi. i): Teoria prevede ca reactia este accelerata de o densitate de electroni mica la carbonul grupei СО, deci atunci cind X este atragator de electroni. in concordanta cu teoria, viteza acestei reactii scade, in functie de natura substituentului X, in ordinea: o,N > Hlg > H > CH, 4. Ecuatia lui Hammetl (1940) stabileste o relatie cantitativa intre structura si constanta de viteza sau constanta de echilibru a membrilor unei serii de derivati benzenici, avind aceeasi grupa reactiva la carbonul a al catenei laterale, dar posedind substituenti diferiti in pozitiile mda si para. (Consideratiile acestea nu se aplica la pozitia orto fiindca substituentii din aceasta pozitie influenteaza echilibrele si vitezele de reactie nu numai prin efecte electronice, ci si prin efecte eterice.) Constanta de viteza, kx, sau constanta de echilibru, Kx, a unei reactii a oricarui compus de forma XCeH4CH2Y sau XC4H4COOR (in care X = un alchil, un halogen, NO,, NR, etc., iar Y este un halogen, OSO,Ar etc.) este corelata prin ecuatia 1 de constanta de viteza kt si prin ecuatia 2 de constanta de echilibru Ka a derivatului corespunzator nesubstituit (substituit cu hidrogen) la nucleu, C0H5CH2Y sau CeH,COOR. e ap 108 Й) (2) Reactii ale catenclor laterale Marimea a este un parametru al substituentului X de la nucleu, iar p este un parametru al reactiei (hidroliza, alcooliza etc., intr-un anumit dizolvant, in conditii date). Valorile a se determina din proprietati usor de masurat, de ex. din constante de aciditate, A'x, ale acizilor XCeH4COOH si din constanta de aciditate Ao, cunoscuta, a acidului nesubstituit, CeH5COOH (ambele la 25°); se aplica ecuatia 2, introducind p egal cu unitatea. Pentru a afla marimea p se masoara constantele de viteza sau de echilibru ale termenilor unei serii de compusi ou aceeasi grupa functionala CH2Y sau COOR, dar continind diferiti substituenti X, ale caror valori ст sint cunoscute (de obicei luate din tabele, cum este tabela?). Logaritmii constantelor masurate se inscriu in functie de valorile a, iar panta dreptei ce trece prin punctele acestei diagrame este valoarea p a reactiei considerate. Un substituent cu ст pozitiv este mai atragator de electroni decit hidrogenul; ст negativ arata ca substituentul este respingator de electroni. Reactiile cu p pozitiv sint accelerate de substituentii atragatori de electroni, cele cu p negativ sint accelerate dimpotriva de substituentii respingatori de electroni. Cum logaritmul unei constante de echilibru ( <) este proportional cu variatia entalpici libere standard de reactie (conform ecuatiei Д69 = — RTlnK), iar logaritmul unei constante de viteza (a) este proportional, conform teoriei starii de tranzitie, cu entalpia libera standard de activare, reprezentata printr-o ecuatie de forma mult asemanatoare (AG^ м -RTlnK^), ecuatia lui Hammett poate fi considerata ca o relatie liniara intre constantele de viteza, respectiv constantele dc echilibru ti variatiile entalpiilor libere. Din marele material experimental examinat, apare ca in majoritatea cazurilor (clnd nu intervin efecte sterice) substituentii de la nucleu influenteaza echilibrul sau viteza de reactie numai prin capacitatea lor de a mari sau micsora, prin efecte inductive sau dc conjugare, densitatea de electroni la centrul de reactie. Asa se cx. plica paralelismul neobisnuit dintre o marime termodinamica (K) si o marime cinetica (a) in tabela 7 slnt redate constantele o Hammett ale cltorva substituenti X mai importanti; in tabela 8 slnt redate constantele p ale unor reactii. Tabela 7 Constante de substituenti, a Substituent la nucleu a Substituent la nucleu ° mela para meta para CH3 -0,07 -0,17 NH, -0,16 -0,66 C(CH3)3 F -0,07 -0,15 N(CH3), -0,21 -0,H3 +0,34 +0,06 NHCOCH, +0,21 0,00 Ci +0,37 +0,23 NO, +0,71 +0,78 Br +0,39 + 0,23 CHO +0,38 +0,22 1 +0,35 +0,28 COCHL +0,38 +0,50 OH +0,10 -0,37 COOH +0,35 +0,41 o- -0,71 -1.00 COO- +0,10 +0,13 OCH3 +0,11 -0,27 CN + 0,56 +0,66 48 Relatii intre reactivitate si structuri Folosirea ecuatiei Hammett poate fi ilustrata printr-un exemplu. in cursul unei serii de experiente efectuate asupra unui numar mare de benzoati de etil substituiti la nucleu, s-a gasit ca лі-nitro-derivatul se hidrolizeaza (in c ta noi de 85%, in prezenta de hidroxid de sodiu, la 25e) de 65,3 ori mai repede decit benzoatul de etil nesubstituit. introdudnd hi ecuatia 1 aceasta valoare, pentru a*x a-o si valoarea o din tabela 7 pentru m-NOj, se gaseste p = 4-2,54. O valoare mai exacta pentru p (media unor masuratori efectuate pe un numar mai mare de acizi benzoici substituiti) este 4-2,537 (v. tabela 8). Folosind aceasta valoare si valoarea a pentru p-OCH3 din tabela 7 in ecuatie, se prevede ca p-metoxibenzoatul de etil se va hidroliza (in conditiile specificate) mai incet decit benzoatul de etil, cu factorul 0,206. Valoarea experimentala este 0,214. Tabela 8 Constante de reactii, p Reactie Dizolvant Тетр.* Echilibru sau viteza p lonizarea acizilor benzoici apa 25 e 4-1,000 lonizarca acizilor benzoici etanol 25 e 4-1,957 ! lonizarea fenolilor etanol 50% 21 e 4-2,545 i lonizarea ionilor de aniliniu apa 25 e 4-2,767 ’ HCN 4- bcnzaldchidc etanol 20 -3.974 1 Hidrol. XCeH4CH2Cl acetona 50% 60 V -1,688 . Hidrol. ХСвН4СООС,Н4 etanol 85% ; HO" 25 V 4-2,537 i Hidrol. XCeH4CONH2 etanol 60%; H+ 52 v -0,483 Estcrif. XCeH4CO2H 4- CH30H metanol 40 v -0,216 Examinind tabela 7 se constata ca, in concordanta cu rezultatele observatiilor calitative expuse in paginile precedente, grupele atragatoare de electroni au constante a pozitive, iar cele respingatoare, negative. Constantele c nu disting insa intre efectele inductive si efectele de conjugare. Faptul insa ca, de exemplu grupele OU si OCH3 au valori a pozitive in meta si negative in para, oglindeste antagonismul dintre efectele —i si +E al acestor grupe, descris mai sus (p. 36). Din constantele a ale halogenilor rezulta ca efectul —i al halogenilor este mai puternic decit al hidroxilului. Pe de alta parte, diferentele intre <rm si av la cei patru halogeni sint o indicatie ca efectul de conjugare al halogenilor usori, in special al fluorului, este mai puternic decit al halogenilor grei. Ecuatia Hammett s-a dovedit de mare utilitate in determinari de reactivitati si mecanisme de reactie. in anii din urma au fost propuse diferite variante ale ecuatiei Hammett (diferite tipuri de constante a) care tind sa redea mai corect in special efectele de conjugare ale diferitelor grupe. Au fost imaginate asemenea ecuatii si pentru reactiile compusilor saturati. Acizi aldchidici si acizi cctonici 49 ii. ACiZi ALDEHiDiCi si ACiZi CETONiCi Proprietatile combinatiilor continind in molecula lor grupa carboxil, alaturi de o grupa aldehidica sau cetonica, variaza mult cu pozitia reciproca a celor doua grupe functionale. Se impart, de aceea, combinatiile din aceasta clasa in acizi a-,  -, y-aldehidici sau cetonici etc. Unii acizi a-carbonilici sint produsi naturali importanti; acizii s-carbo-nilici sint, mai toti, produsi de sinteza, iar aplicatiile lor se intilnesc, in cea mai mare parte, tot in domeniul sintetic. 1. ACiZi a-ALDEUiDiCi si a CETO.MCi Nu poate exista decit un singur acid a-aldehidic, dar se cunosc numerosi acizi a-cetonici, R—CO—COOH, deosebindu-se prin radicalul R. Acidulglioxilic, HOOC—CHO, este o substanta mult raspindita in natura; se gaseste in stare libera in agrise, mere, struguri si in alte fructe necoapte, din care apoi dispare dupa coacere. Acidul glioxilic se obtine sintetic din acidul diclor- sau dibromacetic, prin hidroliza cu apa la 140°: СІ,НС—COOH + H,0 —► O=HC—COOH + 2 HCl Se mai formeaza prin reducerea electrolitica a acidului oxalic, in solutie de acid sulfuric, cu un catod de mercur (randament 87%). Esterul acidului glioxilic se obtine prin oxidarea tartratului de etil, cu tetraacetat de plumb (Criegee, 1933): COOCjHj COOCoiij CHOH 1 CHO 1 CHOH CHO 1 COOCjHj COOCjHj Acidul glioxilic formeaza cu apa un hidrat, in care apa este legata la fel ca in hidratul de cloral, HOOC—CH(OH)2; cristale, usor solubile in apa, greu in alcool si eter, cu p. t. 98°. Majoritatea reactiilor acestui acid au fost efectuate cu acest hidrat sau cu solutiile sale apoase. Apa se elimina greu, obtinindu-se acidul glioxilic anhidru, sub forma unui sirop cu miros sufocant. Esterul acidului glioxilic, C2H5OOC—CHO, se obtine mai usor in forma anhidra si este un lichid (p. f. 130°) cu mare tendinta de polimerizare. Acidul glioxilic este o substanta reactiva. Atit grupa carboxil cit si grupa carbonil au reactii normale: ultima formeaza o combinatie bisulfitica, 50 Acizi aldehidici si acizi cetonici o cianhidrina, o oxima, o fenilhidrazona etc. Acidul glioxilic reduce solutia amoniacala de saruri de argint. Cu hidroxizi alcalini la rece, dar si cu apa, la cald, substanta aceasta se transforma, dupa schema reactiei Cannizzaro, in acid glicolic si acid oxalic: 2 HOOC—CHO + H,0 —> HOOC—CH2OH + HOOC—COOH Acizi a-cetonici. 1. O metoda generala pentru prepararea combinatiilor din aceasta clasa consta in condensarea clorurilor sau bromurilor acide cu cianura de argint sau de cupru. O alta metoda consta in condensarea clorurilor acide cu acid cianhidric in prezenta piridinei (Claisen). Se obtin nitrilii acizilor cetonici, care formeaza, prin hidroliza cu acid clorhidric, acizii cetonici liberi: CH3—COCi + AgCN —► CH3—CO—CN —> СНд—СО—COOH Acid piruvic C,H5—COCi 4- AgCN —> CeH5—CO—CN —► CeH5—CO—COOH Acid fenilglioxilic (Acid benzoilformlc) De asemenea se formeaza nitrilii acizilor cetonici din anhidride de acizi si acid cianhidric la 240° sau din cetena si acid cianhidric. 2. Nitrilii acizilor a-cetonici se pot obtine si din metil-cetone, prin nitro-zare (v. p. 59) si deshidratarea izonitrozo-derivatilor cu anhidrida acetica: C"Hj— CO—CH3 + ONOH —► C<H5—CO—CH =N0H CeH4—СО—CN 3. O metoda generala pentru obtinerea acizilor a-cetonici consta in oxi-darea a-hidroxi-acizilor: R—CHOH—COOH —► R—CO—COOH in mod asemanator se oxideaza nitrilii a-hidroxi-acizilor (cianhidrinele aldehidelor), dind nitrilii acizilor a-cetonici: KMnOa CeH5—CHOH—CN -----—Л C.H5—CO—CN * sau CrO> 4. O alta metoda, tot generala, porneste de la estcrul acctilacetic, care intii se alchi-leaza (v. p. 70), apoi se transforma, prin tratare cu acid azotos, intr-un a-oximino-cster. Acesta da prin hidroliza un acid a-cctonic: СН.—СО—СН,—COOEt — CH3—CO—CUR—COOEt CiljCOOH + R—C(=NOH)—COOEt R—CO—COOH 5. Prin condensarea esterului oxalic cu esteri de acizi monocarboxilici (p. 55) se obtin derivati alchilati ai esterului oxalilacctic. Prin hidroliza bllnda a acestora se produce si decarbo-xilare: R_CH,-COOEt _Et0H EtOOC—COOEt R—CH—COOEt HtS0< CO—COOEt dlL ’ R—CHj—CO—COOH Acizi a-cetonici 51 6. Acizii a-cctonici aromatici se obtin usor din azlactone (v. "Amino-acizi. Sinteze*), prin hidroliza cu acizi minerali diluati: CeH5CH=C — со i C"Hs C4H5CH"C—COOH HCi CgHjCHj—СО—COOH i —► NHCOCtH, NH4Ci 4- HOOC—C4H5 7. Primul termen al seriei, acidul piruvic, se prepara usor prin distilarea acidului tartric cu sulfat acid de potasiu (Berzelius, 1835). intermediar se formeaza probabil, prin eliminarea unei molecule de apa, acidul hidroxi-maleic, a carui forma cetonica, acidul oxalilacetic, se decarboxileaza: COOH i неон HOCH i COOH COOH COOH " CO, HC CH, CH, ii —► 1 HOC CO CO COOH COOH _ COOH Proprietati. 1. Atit grupa carboxil cit si grupa carbonil, din acizii a-ceto-nici, prezinta toate reactiile caracteristice ale acestor grupe. Se cunosc esteri, oxime, hidrazone etc. ai acizilor a-cetonici. Grupa cetonica poate lua parte la reactii de condensare de tip aldolic si aditioneaza acid cianhidric sibisulfit de sodiu. 2. Acizii a-cetonici pot fi decarboxilati (mai greu insa decit acizii {3-ceto-nici; v. mai departe). Acidul piruvic se descompune abia la incalzire cu acid sulfuric diluat, la 150°, in acetaldehida si bioxid de carbon: CH3—CO—COOH —► CH3CHO 4- СО, in mod similar se decarboxileaza si acidul fenilglioxilic, CeH.—CO — -COOH. Decarboxilarea acizilor a-cetonici este catalizata de aminele primare aromatice, de ex. de anilina, dar mai bine inca de o enzima, carboxilaza, produsa de drojdia de bere. Aceasta actioneaza la rece, in solutie apoasa practic neutra. Datorita acestei reactii acidul piruvic este fermentat de drojdia de bere, dind etanol si bioxid de carbon. Acidul piruvic este un intermediar important in fermentatia alcoolica si in glicoliza (v. "Transformari biochimice ale monozaharidelor"). 3. Prin incalzirea cu acid sulfuric concentrat, la 60—80’, se produce o reactie de decarbonilare: C4H5—CO—COOH —► C4H5—COOH 4- CO Prin marcarea unuia dintre atomi s-a putut stabili ca oxidul de carbon provine din grupa carboxil a acidului initial: CH3—"<CO— COOH —> сн3—14cooh 4- со 52 Acizi aldehidici si acizi cetonici 4. Acizii a-cetonici se oxideaza usor si sint deci agenti reducatori. Acidul piruvic reduce solutia amoniacala de saruri de argint formlnd o oglinda. Apa oxigenata realizeaza deosebit de usor aceasta oxidare, dind cu randament cantitativ acidul monocarboxilic imediat inferior si bioxid de carbon: CHS—CO—COOH + [O] —- CH3—COOH + со, Acidul piruvic, acidul propanonoic, CH3—CO—COOH, este un lichid cu p.f. 61° 12 mm si 165° 760 mm, cu usoara descompunere. Proaspat purificat formeaza cristale cu p.t. 13,6°, care insa se descompun la conservare. Totodata are loc o condensare de tip aldolic, lenta, care poate fi accelerata de prezenta acidului clorhidric si care duce la o ceto-lactona: CH, CH, hooc—со —- HOOC—a-----------o СИ,—CO—COOH СН,—CO—io Prin reducere cu zinc si acid clorhidric, acidul piruvic trece in acid lac-tic, СН,—CHOH—COOH, alaturi de putin acid dimetiltartric, care provine dintr-o condensare de tip pinacolic: CH,C(OH)COOH i CH 2(OH)COOH Reactivitatea grupei cctonice se manifesta si in unele condensari cu derivati aromatici, catalizate de acidul sulfuric concentrat: H k C.H. _H 0 11,0,  С.Н,  c = o + -----    c<f HOOCZ C,H, HOOCZ xc,ll5 Acidul fenilglioxilic, CeH5—CO—COOH, formeaza cristale cu p.t. 65—66°. Se poate obtine prin aplicarea metodelor generale descrise mai sus sau pornind de la cianura de benzii: C^H,-CH,-CN _h,o C"H,-C-CN hl<lr<,|. С,Н5—СО—CX ON—С.Н,—N'(CH3), N—C,H,—N’(CH3), H,N—C,H,—N(CH,), O alta cale pentru obtinerea acidului fenilglioxilic consta lntr-о condensare Friedel-Crafts a benzenului cu clorura-ester a acidului oxalic: C,H, + CiOC—COOEt С.Н,—CO—COOEt + HCl Acizi a-cetonici dicarboxilici. Acidul mesoxalic, HOOC—CO—COOH + H,O, se prepara prin hidroliza ureidei sale, aloxanul (v. acolo). Esterul acidului mesoxalic se formeaza din esterul izonitrozo-malonic (voi. i): <воос),сн, (rooc;,c=noh <rooc>,co Acizi a-cetonici 53 Acidul mesoxalic nu se poate obtine anhidru, ci numai combinat cu o molecula de apa, (HOOC)2C(OH)2; cristale incolore cu p.t. 121°. Esterul sau se poate izola si anhidru, si are o culoare galben-verzuie. Esterul atrage apa din atmosfera, cu care da un hidrat incolor; la distilare in vid, pierde insa din nou apa. Acidul mesoxalic se descompune usor, la incalzire in solutie apoasa, eli-minind bioxid de carbon si dind acid glioxilic: HOOC—CO—COOH —► HOOC—CHO -r cot Acidul mesoxalic are proprietati reducatoare puternice; formeaza o oxima, o fenilhidrazona etc. Acidul oxalilacctic, HOOC—CH2—CO—COOH, este in acelasi timp un a- si un s-ceto-acid si va fi descris in capitolul urmator (p. 80). Acidul a-cetoglutaric, HOOC—CH2CH2—CO—COOH, p.t. 113°, se obtine sintetic prin hidroliza acidului a,a-dibromglutaric sau prin condensarea estetului succinic cu ester oxalic, urmata de hidroliza: ROOC—CHjCHj—COOR ROOC—CH3CH—COOR _ , HOOC—CH.CH. —ROii i hidrol. | ROOC—COOR CO—COOR _C°* CO—COOH Acizii a-cetonici au o mare insemnatate biologica. Despre rolul acidului piruvic in unele procese biochimice s-a vorbit mai sus. Acidul a-cetoglutaric joaca un rol esential in procesul biologic numit "Ciclul acidului citric" (v. acolo). Pe de alta parte, acizii a-cetonici sint intermediari importanti in procesele de sinteza si degradare ale amino-acizilor. 2. ACiZi 3-ALDEHiDiCi si [J-CETONiCi Acizii liberi din aceasta clasa sint nestabili. Cel mai simplu reprezentant al acizilor ^-cetonici si cel mai cunoscut, acidul acetilacetic, se obtine prin hidroliza esterului sau, sub forma unei mase cristaline, foarte higroscopice, cu p.t. 36—37°, solubila in apa in orice proportie. Acest acid se descompune extrem de usor, spontan sau la o usoara incalzire, in bioxid de carbon si acetona: CH3—CO—CHt—COOH —> сн3—со—ch3 + cot Acidul azotos transforma acidul acetilacetic, imediat, in izonitrozo-aceto-na (oximino-acetona), CH3—CO—CH = NOH si bioxid de carbon. Solutia apoasa a acidului acetilacetic da cu clorura ferica o coloratie rosie-violeta intensa, datorita formei enolice (p. 63). Acidul acetilacetic este un intermediar normal al oxidarii acizilor din grasimi in organismul animal; el apare, in concentratii mici, in urina bolnavilor de diabet (v. voi. i, "Biochimia grasimilor"). 54 Acizi aldehidici si acizi cetonici Unii acizi p-cetonici sint mai stabili si se pot obtine in stare cristalizata, dar si acestia se decarboxileaza la incalzire. Vom mentiona acidul benzoilacetic, a carui sare de sodiu se formeaza fie din esterul sau, prin saponificare, fie din combinatia sodata a acetofenonei suspendata in eter uscat, prin tratare cu bioxid de carbon: C,H5—CO—CH,Na + CO, —► C"HS—CO—CHj—COONa Acidul benzoilacetic liber se poate recristaliza din benzen sau din eter de petrol si formeaza cristale care se topesc la 103—104°, decarboxilindu-se. in solutie alcoolica, decarboxilarea se produce chiar la temperatura camerei. Stabilitatea mai mare a acidului benzoilacetic se datoreste structurii sale eno-lice. Aceasta determina si stabilitatea acidului oxalilacetic (p. 80). Esterii acizilor s-cetonici, spre deosebire de acizii liberi, sint combinatii stabile. Reactiile prin care se formeaza acesti compusi si transformarile lor fac parte din metodele sintetice cele mai importante ale chimiei organice. Condensari de esteri. Esterul acidului acetilacetic sau acetilacetalul de elil se obtine prin tratarea acetatului de etil cu sodiu metalic (sub forma de bucati sau sirma), la temperatura camerei (Geuther, 1863). Ecuatia stoechio-metrica a reactiei indica eliminarea unei molecule de alcool intre doua molecule de ester (R este o grupa alchil, de obicei C2H5): CH3COOR + СНзСООК —> СНз—СО—CH2—COOR 4- ROH Sodiul ia parte la reactie si se obtine de fapt combinatia sodata a esterului acetilacetic, in care sodiul inlocuieste un atom de hidrogen. Reactia completa este deci redata prin: CH ZOOR 4- CH3COOR 4- Na —► CH3—CO—CH—COOR Na* 4- ROH 4- l tHt Din combinatia sodata se pune apoi in libertate esterul s-cetonic, prin tratare cu un acid. S-a observat ca acetatul de etil extrem de bine purificat, dc ultimele urme de alcool, nu reactioneaza cu sodiul metalic; reactia porneste insa daca mediul de reactie contine mici cantitati de alcool. Rezulta de aici ca agentul de condensare nu este sodiul metalic, ci alcoxidul de sodiu ce ia nastere in reactia dintre acest metal si alcool. O data reactia pornita, alcoolul ce se formeaza se transforma in noi cantitati de alcoxid. Din cauza aceasta, cind se lucreaza cu ester bine purificat, viteza de reactie este mica la inceput dar creste pe masura ce progreseaza reactia. Ecuatia stoechiometrica exacta a formarii esterului acetilacetic sodat este deci: CH3—COOR 4- CHy—COOR 4- RONa —► CH3—CO—CH—COOR Na* 4- 2 ROH Agentul de condensare cel mai des utilizat, in condensarile de esteri, este etoxidul de sodiu. C,HsONa. Acesta se obtine, liber de alcool, laslnd sa reactioneze pulbere de sodiu, suspendata intr-un dizolvant inert (xilen, benzen sau eter), cu cantitatea calculata de etanol. Unele condensari de esteri (in specia) cu ester oxalic) au loc chiar in prezenta dc alcool, fara ca randamentul sa sufere. Esteri p-cetonici 55 Se mai folosesc ca agenti de condensare ainidura de sodiu si hidrura de sodiu. Alti a gen ti de condensare au fost utilizati mai mult pentru elucidarea mecanismului de reactie (v. p. 61). Amidura de sodiu este un agent de condensare mult mai puternic decit ctoxidul dc sodiu fiindca antonul NH3" este o baza mult mai tare decit C2ii5O_). in schimb, amoniacul format in reactie da nastere uneori la reactii secundare (de ex. transforma grupa COOEt in CONH3). Hidrura de sodiu a fost recomandata. in locul sodiului metalic, spre a evita o reactie secundara produsa dc acesta: condensarea aciloinica intre doua molecule de ester (v. acolo). Prin condensari de esteri se pot sintetiza numeroase combinatii (L. Clai-sen; dupa 1887). Se disting in aceste reactii, la fel ca in condensarile aldehi-delor (voi. i), o componenta metilenica (donoare de electroni) si o componenta csterica (acceptoare de electroni). Componenta metilenica contine o grupa CH3 sau CH2 (vom vedea mai departe ca in unele conditii poate reactiona chiar o grupa CH), activata prin vecinatatea unor grupe COOR, CO, CN etc. (Despre mecanismul acestei activari v. p. 85.) Vom enumera principalele categorii de condensari de esteri: 1. Condensari intre esteri. S-a descris mai sus condensarea esterului acetic cu el insusi. La fel se condenseaza si esterii omologilor acidului acetic, avind o grupa CH2 linga grupa COOR. La acesti esteri superiori, randamentele sint in general mai mici (v. si p. 61). CH3—CH.—COOR 4- CH.—COOR —► CHj—CHa—CO—CH—COOR 4- ROi! i   i CH3 CH3 Se pot condensa si doi esteri deosebiti; interes preparativ prezinta insa numai cazul in care unul dintre ei nu poate fi decit componenta esterica si este foarte reactiv (altfel rezulta un amestec de esteri cetonici): CjHj—COOR 4- CHj—-COOR —► C"Hj—CO—CH2—COOR 4- ROH Ester benzoilacctic Esterul acidului oxalic reactioneaza deosebit de usor, cu esteri alifatici: ROOC—COOR 4- СНд—COOR —► ROOC—CO—CH3—COOR 4- ROH Ester oxalilacetic Efec tul ele activare, produs de grupa carbetoxil asupra grupei CH3 sau CH3, se transmite prin duble legaturi conjugate cu ea (efect dc vinilogic). Astfel, prin condensarea esterului croto-r.ic cu ester oxaiic, se obtine esterul oxalikrotonic (Lapworth): ROOC—COOR 4- СН,—CH=CH—COOR —► ROOC—CO—CH2—CH"CH—COOR 4- ROii Esterul acidului sorbic (voi. i) se condenseaza in mod asemanator: ROOC—COOR 4- CH3(CH = CH)j—COOR —► ROOC—CO—CH2(CH  CH)aCOOR Prin oxidarea esterului oxalilcrotonic sau a acidului corespunzator, cu apa oxigenata, se obtine acidul glutaconic, HOOC—CH2 — CH=CH—COOH. 6 — Chifti a organica *ol. П — c. 1424 5G Acizi aldehidici si acizi cetonici Reactia aceasta a fost extinsa la sinteza acizilor policnici dicarboxilici, pornind de la acizii poiienici monocarboxilici. Fazele reactiei sint urmatoarele (n = 3, 4, 5 sau 7) (R. Kuhn>: ROOC—COOR + CHa(CH=CH)B_,COOR  R°H> ROOC—CO—CH1(CH=CH)n_]COOR O—COCH, (CHaCOhO^ ROOC_J;=CH(CH=CH) COOR Al(Hg) O—COCH3 ROOC—CH(CH=CH)n_1CHt—COOR  Cfo--°" ROOC(CH=CH)QCOOR Dupa cum se vede, esterul cetonic obtinut se transforma, cu anhidrida acetica, !ntr-un enol-acelat; acesta se hidrogeneaza cu amalgam de aluminiu la marginile sistemului polienic si apoi se elimina acid acetic, cu o baza, tot de la marginile sistemului de duble legaturi conjugate. 2. Condensari de esteri dicarboxilici dueind la esteri ^-cetonici ciclici. Prin tratarea esterilor acizilor dicarboxilici, avind sase sau sapte atomi de carbon in catena principala (cu agentii de condensare obisnuiti: alcoxid sau amidura de sodiu) se produce o condensare intramoleculara. Din esterul acidului adipic se obtine esterul acidului ciclopentanon-2-carboxilic (W. Dieckmann, 1894): CHS—CH.—COOR СНг-СН.ч —"• i >CO + ROH СН,—CHr-COOR СИ,—CH <_____COOR in mod asemanator, esterul acidului pimelic (earboxilii in pozitia 1.7) da esterul acidului ciclohexanon-carboxilic, iar esterul acidului suberic (car-boxilii in pozitia 1,8) da esterul acidului cicloheptanon-carboxilic. Reactia nu se aplica la esterii acizilor dicarboxilici С,—C,2, dar da randamente acceptabile la esterii acizilor CJ3—C15 (N. J. Leonard, 1958). Esterul acidului succinic reactioneaza dupa un mecanism asemanator, insa condensarea are loc aici intre doua molecule; se obtine esterul succinil-succinic (esterul acidului ciclohexan-lfi-dion-2,b-dicarboxilic): COOR CH.-COOR   i cu.  Ch. —- ROOC—CH, ROOC O ii xc. H.C CH—COOR i + 2 ROH ROOC—HC. .CH. C ii O Varianta aceasta a reactiei nu este utilizabila la esterii acizilor dicarboxilici C5, C, si C7, dar da randamente mici la esterii acizilor Cs—C13. Esteri ^-cetonici 57 Esterul acidului glutaric se condenseaza cu ester oxalic, dind esterul acidului ciclopentandion-dicarboxilic : COOR COOR COOR i COOR COOR OOR Deosebit de usor se produce condensarea esterului ftalic cu esterul acetic, formind esterul acidului indan-l,3-dion-2-carboxilic (esterul acidului diceto-hidrinden-carboxilic):  ^.COOR [ T ^X^COOR O + 2 ROH + H3C-COOR 3. Condensari intre esteri si cetone, ducind la fy-dicetone si la derivatii lor. Grupele CH2 si CH3 sint activate de o grupa carbonil vecina, in acelasi mod ca de o grupa carbetoxil. Prin condensarea esterului acetic cu acetona, in prezenta etoxidului de sodiu, se formeaza acetilacetona : CHg—COOR -j. CH3—CO—CH, —> CHj—СО—СН,—CO—CH3 + ROH Benzoilacetona se obtine fie prin condensarea acetatului de etil cu aceto-fenona, fie a benzoatului de etil cu acetona, in prezenta etoxidului de sodiu: C.Hj—со—CH, + ROOC—CH, C,HS—COOR + H,C—CO—CH, CjHg—СО—СН,—CO—CH3 Prin condensarea acetofenonei cu benzoat de etil se obtine dibenzoil-metanul: C,Hj—CO—CH, + ROOC—C,H, —► C^H,CO—CHr-COC,!!, Acetona se condenseaza cu esterul acidului oxalic formind oxalilacetona, o combinatie care este simultan ester a-cetonic si p-dicetona: СН,—CO—CH, + ROOC—COOR —> CH^-CO—СН,—CO—COOR Variind proportiile de ester oxalic si de acetona iau nastere produsi de reactie deosebiti: dintr-un mol de acetona si doi moli de ester oxalic se obtine esterul acetondioxalic; din doi moli de acetona si unul de ester oxalic se formeaza o tetracetona, oxalildiacetona: СО—СН,—СО—СНг—CO HsCjOOC СООСЕН, Ester acetondioxalic CO------CO СН,—CO—CH, CHj—CO—CH, Oxalildlacetona 58 Acizi aldchidici si acizi cetonici Se pot realiza si ciclizari prin condensarea esterului oxalic cu omologi ai acetonei, cum este cl ie li l-cetona: CO CH3— CH, СН,—CH, ZC CHs-HC xch-ch, O ROOC—COOR ОС---со Dimetil-ciclopentantrioni Esterul oxalic se condenseaza, in mod asemanator, cu acetofenona, sub actiunea etoxi-dnlui dc sodiu, si da esterul acidului bcnzollplruolc (oxalilacetofenona), QHjCO—CH,—CO— —COOR, si oxallldlacetofenona, С,Н,СОСН,—СО—СО—СН,СОС"Н9. Cu cetone ciclice, esterul oxalic reactioneaza, dupa aceeasi schema: Ciclohexanona ROOC—COOH —- Г Н ^^co-COOR Esterul acidului ciclobexanonglioxilic 4. Condensari cu ester formic. Formiatul de etil reactioneaza in acelasi mod ca omologii sai mai inalti; cu acetatul de etil da nastere esterului formilacetic, cu acetona, formilacetonei. Amindoi acesti produsi se izoleaza sub forma de combinatie sodata: ROOC—CH3 4- ROOCH —► ROOC—CH^-CHO CHy—CO—CH3 4- ROOCH —► сНз—CO—CH8—CHO Esterul formilacetic si formilacetona nu se pot izola in stare libera, prin acidularea combinatiilor sodate, fiindca grupele CH2 si CHO pe care le contin sint foarte reactive si se condenseaza intre ele instantaneu. Din esterul formilacetic se formeaza esterul acidului trimesic; din formilacetona se formeaza o tricetona aromatica, triacetilbenzenul: CH3CO-CH: OHC CHO H2C-COCH3 CHO "CH2-COCH3 CH3CO COCHj COCH, Esterii omologilor superiori ai acidului acetic si cetonele mai inalte dau insa, cu ester formic, produsi de condensare cu catena ramificata, izolabili in stare libera. Asa de exemplu, din esterul acidului fenilacetic si ester formic se formeaza esterul formil-fenilacetic: HCOOR CHO —► i 4- ROH C4H5—CH2—COOR C^j—CH—COOR Esteri Э-cctonici 59 5. Alte tipuri de condensari de esteri. Pot indeplini functiunea de componenta metilenica intr-o condensare de esteri si cele trei hidrocarburi cu grupa CH2 reactiva, ciclopentadiena, indenul si fluorenul. Din inden si ester oxalic se obtine esterul acidului indenilglioxilic: La fel, din fluoren si benzoat de etil, se formeaza Q-benzoilfluorcnul. Esterii acidului azotos si azotic se condenseaza in prezenta alcoxizilor alcalini in acelasi mod ca esterii acizilor organici. Aplicatiile acestei reactii sint insa mai putin generale. Nitritii de alchil se condenseaza cu cetonele (nu insa cu esterii acizilor organici simpli), in prezenta etoxidului de sodiu, si dau izonitrozo-cetone (voi. i). Din acetofenona si nitrit de izoamil se formeaza izonitrozo-acetofenona (oxima fenilglioxalului): C^Hj—СО—CH3 + ON—O—C5H" —► C,HS—CO—CH = NOH 4- CjHijOH Fluorenul sc condenseaza cu nitratul dc etil, insa numai in prezenta etoxidului dc potasiu. Si da 9-nitrofluorenul, sub forma sarii de potasiu. Prin acidularea acesteia sc formeaza aci-9-nitxofluorenul (forma normala a acestui nitro-derivat nefiind stabila): La fel reactioneaza si unii derivati functionali ai acizilor continlnd o grupa CH2 reactiva. Astfel, fenilacctonitrilul se condenseaza cu nitratul de etil si da sarea de sodiu a nitro-fcnil-acetoni tril ului: CeHft—CHj—CN + OjN—OCjHj CeH6—С—CN NOj Na' Hidroliza acestei combinatii, cu hidroxid de sodiu, constituie o buna metoda dc preparare a fenilnitrometanului: C.H,-C-COOH _COj с,н,-ён HC1 C.H.-CH, —► i ----► i ----► NO2 Na* NO2 Na* NO2 6. Condensari de nitrili. Reactii mult asemanatoare cu condensarile de esteri sint condensarile de nitrili, care se petrec sub actiunea sodiului metalic sau a etoxidului de sodiu si duc la imino-nitrili de acizi p-cetonici, de ex.: 2 CH3—CN CH3—C( = NH>—CH2—CN 60 Acizi aldehidici si acizi cetonici Reactia aceasta prezinta interes prin aplicarea ei la obtinerea de cicluri mari. Sintezele de cicluri prin metoda Dieckinann (p. 56) se aplica numai la esterii acizilor dicarboxilici cu sase si cu sapte atomi de carbon in molecula. La esterii sau nitrilii acizilor dicarboxilici superiori se produc reactii intermolcculare, duclnd la produsi de condensare liniara macromoleculari. Aceste reactii nedorite pot fi suprimate lucrindu-se la dilutii extrem de mari. Agentul de condensare utilizat este compusul cu litiu al etilanilinei, CgHjNtLijCjHj (K. Ziegler, 1933): i---------CH.CN i---------------CH3—C-NLi |-------СН3—CO (CH,)n —► (CHjJa | — i_________CH,CN i---------------------CH—CN' _C°* i------------------CH. in practica solutia de dinitril, in eter, se picura extrem de incet peste solutia agentului dc condensare in eter la fierbere, realizlndu-se astfel conditiile "ultradilutiei** cerute de metoda, fara a recurge la volume prea mari de dizolvant. Prin metoda aceasta se obtin cetonele cu cicluri mari (ip—30 atomi de carbon), cu randamente ajunglnd plna la 80%. La ciclurile medii (8—12 atomi de carbon) randamentele ramln insa mici (sub 1%). Mecanismul reactiilor de condensari de esteri. Contributii importante la intelegerea mecanismului dc reactie au adus: Claisen (1888); Dieckmann (1900); Michacl (1900); Lapworth (1901); Amdt (1936) si Hauscr (1937). intr-o condensare de esteri, de ex. in condensarea a doua molecule de acetat de etil, se disting patru reactii elementare consecutive. Toate sint reversibile (control termodinamic tipic): EtO" + CH3—COOEt EtOH +  :CH3—COOEt (1) :O :O:- ii i CH3—C + -:CH2—COOEt CHj—C—CHj—COOEt (2) i OEt OEt :6:- =0: i i! CH3—C—CH2—COOEt "Z* CH3—C—CH:—COOEt -? "OEt (3) OEt CH3—CO—CHj—COOEt + ЕЮ- CH3—CO—CH—COOEt + EtOH (4) 1. Reactia 1 consta in transferul unui proton de la molecula de ester, ce joaca rol de componenta metiienica, la ionul de etoxid. Acesta fiind o baza, ostenii ce pierde un proton este un acid (echilibru protolitic). Anionul ce rezulta (baza conjugata a acidului) poate fi formulat cu doi electroni neparticipanti la carbon (i) sau ca enolat (ii). De fapt este vorba de un anion mezomer, repartitia electronilor fiind intermediara intre i si ii, ceea ce se poate reprezenta si prin iii: =0: iOl" ii i   i :CH2—C— OR —— CH2=C—OH H2C—C—OH i ii iii Stabilizarea prin conjugare a antonilor proveniti din esterii acizilor monocarboxilici este mai slaba decit dc exemplu aceea a antonului esterului malonic (la a carui conjugare participa doua grupe COOR). Cu alte cuvinte, esterii acizilor monocarboxilici sint acizi mai slabi decit esterul malonic; echilibrul reprezentat prin ecuatia 1 este deplasat mult spre stinga. Pentru a obtine o concentratie apreciabila dc anton de ester este necesar sa se utilizeze (ca agent de condensare) Esteri ^-cetonici 61 o baza foarte tare. Se intelege, de aceea, pentru ce reactia dc condensare dc esteri nu poate avea loc in prezenta apei si uneori nici chiar in prezenta ctanolului, care fiind niste dizolvanti prea acizi plafoneaza taria bazei la aceea a bazelor HO-, respectiv EtO-, dupa un principiu bine cunoscut (voi. i). Exista dovezi experimentale stcrcochiinice in favoarea formarii de anioni din esterii acizilor monocarboxilici, sub actiunea bazelor tari (v. "Stercochimia ii. Racemizarea"). 2. Reactia 2 dc mai sus este analoaga cu hidroliza bazica a unui ester (voi. 1); ca si in aceasta reactie un anion se aditioneaza la grupa COOR a componentei cstericc. Produsul reactiei 2 (dc fapt un intermediar ncstabil) sc stabilizeaza climinind un anion, fie ROOC—CH.:-. fie RO". in cazul din urma (reactia 3)sc formeaza ester acctilacetic. in reactia 3 sc regenereaza deci etoxidul consumat in 1 si procesul s-ar putea opri aici. Etoxidul sc consuma insa din nou in reactia 4, la transformarea esterului acctilacetic in antonul sau stabil. 3. Unul din produsi! reactiei 1 este etanolul. Reactia fiind reversibila, prezenta ctanolului va deplasa echilibrul spre stinga. Aceasta influenteaza in inod nefavorabil mersul reactiilor 2, 3 si 4; dc aceea, randamentul in ester acctilacetic este mic (circa 30%, in procedeul obisnuit). Neajunsul acesta poate fi lntr-о marc masura inlaturat daca sc lucreaza la asa-numite "conditii fortate". Acestea sc realizeaza folosind un exces dc ester si indepartind alcoolul format (de obicei impreuna cu o parte din ester) prin distilare. in modul acesta, randamentul la autocondensarea acetatului dc etil poate fi urcat la 75 — 80% (dc asemenea si la condensarile esterilor omologilor acidului acetic; p. 55). 4. Exista si un alt mijloc pentru a deplasa echilibrul 1 spre dreapta, anume: folosirea unei baze mai tari drept agent de condensare. inca dc mult s-a observat (Claisen) ca amidura dc sodiu este un agent de condensare mai eficace decit etoxidul de sodiu. si mai eficace este hidrura dc sodiu. Rezultate bune s-au obtinut apoi cu compusi organo-magnezieni, in special cu bromura dc mcsitil-magncziu, al carei anion. din cauza impiedicarii stericc a grupelor metil, nu se aditioneaza la grupa COOR in modul cunoscut, ci functioneaza ca o baza extraglnd un proton din componenta metilenica. CH3 La fel se comporta compusii magnezieni obtinuti din amine secundare, cum sint dietil-amina sau diizopropilamina, si bromura de etil-magneziu. Foarte bune rezultate s-au obtinut apoi cu trifcnilmctil-sodiu (Hauscr). Trifenilmctil-sodiul, un compus intens colorat (voi. i), sc obtine agitlnd trifcnilclormetan, in solutie eterica, cu amalgam dc sodiu. Cu ajutorul acestor baze foarte tari s-au realizat condensari de esteri care nu pot fi efectuate cu agentii dc condensare clasici. Astfel esterul acidului izobutiric nu sc poate condensa cu el insusi, cu ajutorul etoxidului de sodiu. Pe baza acestei incercari nereusite s-a emis, mai de mult, o teorie potrivit careia reactia d. condensare dc esteri are loc numai in cazul cind componenta metilenica contine o grupa CH2 linga grupa activanta (si nu arc loc cind contine grupa CH). Anionul trifenilinctil este o baza atit dc tare incit poate deplasa echilibrul din reactia 1 complet spre dreapta; devine astfe: posibila condensarea esterului izobutiric, cu cl insusi, cu randament mare: (С<Н4)зС:- + (CH3)2CH —COOR (CeH^CH 4- (CH3)2C—COOR (CH3)2CH—COOR + (CH3);C-—COOR (CH3)2CH—CO—C(CH3)2—COOR + RO- Esterul izobutiril-izobutiric astfel obtinut nu contine hidrogen in pozitia a si, din cauza aceasta, nu poate forma o combinatie sodata. Reactia reprezentata prin ecuatia 4 dc mai sus nu mai este deci posibila, in acest caz. Rezulta de aici ca reactia 4 nu este indispensabila pentru 62 Acizi aldehidici si acizi cetonici formarea estetului p-cetonic; ea intervine ca o reactie secundara, posterioara stadiului esential al sintezei. Totusi reactia 4 nu este fara influenta asupra mersului reactiei, caci trecerea estetului acetilacetic in anionul sau are drept urmare o deplasare a echilibrelor 1, 2 si 3 spre dreapta si deci mareste randamentul final (Amdt si Eistert). 5. Esterii ^-cetonici dialchilati in pozitia a se scindeaza prin alcooiiza mult mai usor decit esterii monoalchilati si acestia decit esterii nealchilati in aceasta pozitie (.scindare acida14, v. p.73): CH3—CO—CR,—COOEt + EtOH CH3—COOEt + R.CH—COOEt Au Joc in acest caz reactiile 3, 2 si 1 in sens invers (de la dreapta la stinga) si ireversibil, caci EtO  nu este o baza destul de tare pentru a extrage un proton din R2CH—COOEt. 6. Din cele de mai sus rezulta ca: randamentul de ester p-cctonic, in reactiile de condensari de esteri, depinde, in stadiul 1, de taria bazei folosite ca agent dc condensare (si de taria acida a esterului monocarboxilic, adica de tendinta sa de a forma un anion, tendinta determinata de structura sa), iar in stadiile 3 respectiv 4 de taria bazelor formate (RO , respectiv anionul esterului p-cetonic). in ansamblu: formarea de ester P-cetonic este cu atit mai favorizata cu cit baza rezultata din reactie este mai slaba, iar baza folosita ca agent de condensare este mai tare. intr-adevar, anionul esterului acetilacetic, ce ia nastere in reactia 4, este o baza mai slaba decit ionul dc etoxid folosit in 1 (sau, altfel spus, esterul acetilacetic este un acid mai tare decit etanolul). in acest fel echilibru) din reactia 4 este deplasat spre dreapta; in condensarea esterului izobutiric, care se opreste la reactia 3, baza formata, C2H6O", este mal slaba decit anionul trifenilmetil, (СДЗДС:**, utilizat ca agent de condensare. Alte reactii de formare ale esterilor p-cetonici si ale p-dicetonelor. Mai putin importante si generale sint si urmatoarele metode pentru obtinerea de compusi p-carbonilici. 1. Esterul acetilacetic se formeaza prin tratarea dicetenei cu etanol: CH.=C—CH. + C,HbOH ;o —► сн3—СО—СН,—COOC.H, Cu anilina se obtine, in mod similar, anilida acidului acetilacetic. 2. Anhidrida acetica se condenseaza cu cetone, in prezenta fluorurii de bor, dind p-dicetone; cu esteri se formeaza esteri p-cetonici (H. Meerwein): C,Hs—CO—CH3 + O(COCH3)2 —> CeH6—со—сн2—со—CH3 + CH3COOH CJij—Cii = Cii—CO—CH3 4- O(COCH3)2 —► СД^—CH=CH—СО—CH2—CO—CH3 + + CH3COOH ROOC—CH3 + O(COCH3)2 —► ROOC—CH2—CO—CH3 + CH3COOH Mecanismul acestor condensari catalizate dc acizi Lcwis este probabil (Dewar): ,R <, ZR ,R CH3—C<C + BF3 —► CH3—C( _ —►H*+CHJ-C< _ XO XO—BF3 XO—BF3 O O ii ZR ii > R CH3—C 4- CH2 C< _ —> CH3—c—CH2—C( _  o—BF3 XO—BF3 OOCCH3 "OOC—CH3 Esteri 3-cetonici 63 3. Produsii de condensare ai clorurilor acide cu ester malonic sodat (sau mai bine cu compusii magnezieni obtinuti din ester malonic, magneziu si etanol) sufera o descompunere termica la incalzire cu un acid sulfonic aromatic, cum este acidul p-naftalinsulfonic, si dau esteri s-cetonici:  COOEt  COOEt R—COCi + EtOMgCH< —► R—CO—CH< --------------------► 'COOEt ^COOEt l30"200* R—CO—СН,—COOEt -r CO2 + C2H4 O aplicatie a acestei metode va fi descrisa la pagina 74. 4. Unele aldehide reactioneaza cu ester diazoacetic, dind esteri ,3-cetonici: C13C—CHO 4- NjCH—COOEt —► Cl3C—CO—CH2—COOEt 4- N2 Tautomeria esterilor P-cetonici si a p-dicetonelor. Esterul acetilacetic se comporta in unele dintre reactiile sale ca si cum ar avea structura i, in altele ca si cum ar avea structura ii: ch3—c—CH3—COOC2H4 o Forma cetonica (i) CH3—C = CH—СООС2Н4 i OH Forma enolica (ii) 1. Asa de exemplu, esterul acetilacetic formeaza cu bisulfitul de sodiu, care este un reactiv caracteristic al grupei carbonil, o combinatie bisulfitica, derivind fara indoiala de la forma cetonica. Cu acidul cianhidric formeaza o cianhidrina, care prin saponificare si deshidratare trece in acidul metilmaleic: CH3—C—CH2—COOR CH3—C—CH2—COOR —* z  O 4- HCN NC OH hidro!. CH3—C—CH2—COOH _H 0 CH3—C = CH—COOH z  ---------------* HOOC OH COOH ilidroxilamina si hidrazina reactioneaza, de asemenea, normal, cu grupa carbonil, dupa cum vom arata mai departe. • 2. O alta categorie de reactii ale esterului acetilacetic se reprezinta mai bine prin formula enolica, ii. in primul rind esterul acetilacetic are un caracter de acid slab; el se dizolva in hidroxid de potasiu diluat (circa 2%), formind o sare de potasiu, din care poate fi regenerat esterul initial, prin acidulare. Aciditatea esterului acetilacetic este mult mai bine redata de formula ii, care seamana, prin grupa ei hidroxil legata de o dubla legatura, cu formula fenolilor. Esterul acetilacetic descompune iodura de metil-magneziu punind in libertate metan (reactie Zerevitinov); el contine deci hidrogen activ, intocmai ca alcoolii si fenolii. 64 Acizi aldehidici si acizi cetonici Asemanarea cu fenolii merge mai departe: cu clorura ferica, esterul acetilacetic da o coloratie rosie intensa. La fel reactioneaza uci-nitro-derivatii (v. voi. i). 3. Prin tratare cu clorura de acetil, in prezenta piridinei, esterul acetilacetic formeaza un derivat acetilat la oxigen (ester), nestabil, al formei eno-lice (ПІ): СН,—C=CH—COOR i O—COCH3 iii CH3—C—CH—COOR 11 1 O COCH3 iV Prin tratarea esterului acetilacetic sodat cu clorura de acetil se obtine compusul acetilat la carbon iV si numai putin iii. Tratarea similara a esterului acetilacetic sodat, cu cloroformiat de etil, duce insa aproape numai la compusul O-acilat. Tot un compus substituit la oxigen se obtine si prin tratarea esterului acetilacetic sodat cu eter clormetilic, C1Cii2—O—CH3. 4. in reactia cu diazometan (un reactiv specific al grupei HO acide, v. voi. i) se formeaza un eter metilic al formei enolice (V); un eter etilic similar se obtine prin tratarea esterului acetilacetic sodat cu ortoformiat de etil. Tratarea esterului acetilacetic sodat cu iodura de metil duce la un derivat alchilat la carbon (Vi): CH3—C-CH—COOR OCH3 CH3— C—CH—COOR CH3 Vi 5. La esterul acetilacetic si la numerosi compusi cu structura similara, s-a dovedit ca fiecare din cele doua "forme" izomere corespunde unei specii chimice distincte. Acesti izomeri se transforma insa usor unul in altul. in substanta lichida si in solutie se stabileste un echilibru: izomcrul cctonic , * izomerul enolic Cind unul dintre izomeri reactioneaza cu un reactiv specific al sau, pe masura ce acest izomer se consuma in reactie, echilibrul se deplaseaza. La sfirsit, toata substanta este transformata in produsul de reactie al izomerului respectiv, chiar daca acesta era continut, in amestecul initial, numai intr-o proportie mica. 6. izomerii ceto-enolici au putut fi separati si izolati in stare pura, in multe cazuri. Operatia aceasta este relativ usoara cind acesti izomeri sint solizi, dar mult mai grea cind sint lichizi. in primul caz ei pot fi conservati de obicei timp indelungat fara ca puritatea lor sa scada; in cel de-al doilea ei se transforma unul intr-altul, dind amestecul de echilibru obisnuit. Esteri 3-cetonici 65 a. Pentru prima oara a fost observata existenta a doua forme izomere separabile (prin metode bazate, in general, pe cristalizare fractionata) la acetll-dibenzoil-metan CH3CO4 )CH—COCjHj 2Z? C<H4CO  CHjCOs^ C,HsCo  OH i C=C—C.H, Cei doi izomeri, cu punctele de topire 85° si 107—110*, izolati intii (Claisen, 1906), s-au dovedit a fi forma enolica si amestecul de echilibru. O a treia forma, cu p.t. 147 — 149* (Michael, 1906), a fost apoi recunoscuta ca forma cctonica. Dificultatile intlmpinate la identificarea si izolarea acestei forme din urma se datorau marii ei sensibilitati fata dc catalizatorii bazici; alcalinitatea sticlei obisnuite, a tubusoarelor pentru determinat punctul de topire, este suficienta pentru a cataliza transformarea rapida a izomcrului cu p.t. 147—149°, in amestecul de echilibru cu p.t. 107—110*. Folosirea unor capilare de sticla neutra a permis apoi izolarea formei cetonicc pure cu p.t. 151° (Dieckmann, 1920). Aceeasi transformare rapida a formei cetonice in amestecul dc echilibru poate fi realizata si cu alti catalizatori bazici, dc exemplu acetat de sodiu 1 200 N. izbmcrul cnolic al acetil-dibenzoil-metanului se dizolva imediat lntr-о solutie dc carbonat sau de hidroxid de sodiu; izomerul cctonic nu se dizolva in carbonat si se dizolva numai incet in hidroxid dc sodiu. Acest izomer din urma arc deci caracterul unui pseudo-acid. b. La esterul acetilacetic, izolarea izomerilor ceto-enolici a fost mai grea, din cauza vitezei mari de transformare reciproca. Pentru incetinirea acestei izomerizari, a fost necesar sa se lucreze la temperatura joasa. izomerul cetonic a fost obtinut in stare cristalizata, prin racirea unei solutii a amestecului de echilibru in eter de petrol, la —78°. Forma enolica a fost obtinuta prin tratarea sarii de sodiu, suspendata in eter de petrol, la —78°, cu acid clorhidric gazos; dupa filtrarea clorurii de sodiu formate, solutia obtinuta a fost evaporata sub presiune redusa (L. Knorr, 1911). c. Proprietatile celor doi izomeri ai esterului acetilacetic sint redate in urmatoarea tabela. CHj—CO—CHj—COOC2H| Ester ceto-aeetilacetic: Cristale: p.t. —39* CH;,—C(0H)=CH—COOCjHj Ester hidroxicrotonic (Ester enol-acetilacetic): Lichid Nu se solidifica pina la -78*; in aer lichid se solidifica sub forma unei sticle, care apoi cristalizeaza. Ester de echilibru: La talele Lichid — 78* depune cris-cefo-esterului. p.f. 40 —41* 2 mm = 1,4217 Se coloreaza cu FeCl3 la —40 , dupa citva timp (FeCl3 este catalizator dc enolizarc). Nu reactioneaza imediat cu brom. 1,4480 Se coloreaza la —78* imediat cu FeCl3. 39—40* 2 mm 1,4235" coloreaza la —40’ Se imediat cu FcCL. Reactioneaza imediat cu brom. 1 Din aceste valori ale indicelui de refractie se calculeaza, prin interpolare, ca esterul acetilacetic de echilibru contine circa 7% forma enolica. C6 Acizi aldehidici si acizi cetonici d. in stare solida izomerii ceto-enolici sint stabili, dupa cum s-a mai spus. Viteza cu care se produce izomerizarea, in stare lichida sau in solutie, pina la atingerea echilibrului depinde mult de puritatea produsului. Esterul ceto-acetilacetic foarte pur poate fi conservat, la temperatura camerei, mai multa vreme (saptamini si chiar luni) daca se evita contactul cu catalizatorii de izo-merizare. Urme de baze si, intr-o masura mai mica, de acizi, de ex. de vapori de trietilamina sau de acid clorhidric, fumul de tutun (bazic), uneori chiar simpla trecere dintr-un vas in altul in aerul impur din laborator sint suficiente pentru a accelera enorm trecerea enoZ-esterului in izomerul cetonic si transformarea inversa. Daca intr-un preparat de ester enoZ-acetilacetic deosebit de pur, avind timpul de injumatatire de circa 500 ore, se adauga piperidina (catalizator bazic), in concentratie de numai 4 • 10"5, viteza de transformare este marita de 11 400 ori (Rice si Sullivan). e. O separare a izomerilor ceto-enolici ai esterului acetilacetic este posibila si prin simpla distilare fractionata sub presiune redusa a amestecului de echilibru (7,5% enol si 92,5% ceto-ester). Distila intii enol-estcrul mai volatil, iar reziduul este compus din ceto-ester aproape pur (К. ii. Meyer, 1912). intr-o varianta a acestei metode se distila intii amestecul de echilibru intr-un balon de sticla de sodiu, bazica. Echilibrul ceto-enol se deplaseaza repede, sub influenta catalitica a peretelui cald al vasului, in favoarea formei enolice, asa ca distila o fractiune bogata in enol-ester. Se obtine astfel un distilat cu un continut de 72—78% enol-ester. Prin fractionare intr-un vas de cuart, in care izomerizarea nu mai are loc, se obtine enol-ester dc puritate 99,8%. 7. Surprinzatoare, la prima vedere, este volatilitatea mai mare a enol-esterului fata de ceto-ester (stiut fiind ca alcoolii secundari au, in general, puncte de fierbere mai inalte decit cetonele corespunzatoare; alcoolul izopropilic, p.f. 81°; acetona, p.f. 56°). Volatilitatea mai mare a esterului eno -acetilacetic se datoreste unei legaturi de hidrogen intramolcculare (legatura chelatica), ceea ce impiedica formarea de legaturi de hidrogen intermoleculare, adica de asociatii de molecule: XV xv H3CX OR H Daca esterul enoZ-acetilacetic ar avea un hidroxil liber ar fi de asteptat sa se dizolve usor in apa si greu in hidrocarburi. in realitate, forma enolica se dizolva in apa de circa 20 de ori mai greu si in eter de petrol de circa 10 ori mai usor decit forma cetonica. O comportare asemanatoare s-a observat si la acetilacetona. 8. Continutul de enol, intr-un amestec ceto-enolic, poate fi determinat prin titrare cu brom dupa К. H. Meyer (1911). Metoda se bazeaza pe obser Esteri p-cetonici 67 vatia ca numai enolii, nu si formele cetonice, reactioneaza cu brom, dind brom-cetone (v. si p. 94): Pentru a evita transformarea formei cetonice in forma enolica, in timpul titrarii, se lucreaza repede si la temperatura joasa. Peste amestecul ceto-enolic, la 0°, se toarna solutia de brom in exces. Se adauga apoi o solutie de p-naftol sau o alchena, care se combina imediat cu bromul neintrat in reactie. Toate aceste operatii dureaza mai putin de 15 secunde. Esterul brom-celonic astfel format contine brom foarte reactiv, care reactioneaza instantaneu cu o solutie acidulata de iodura de potasiu; iodul pus in libertate se titreaza in mod obisnuit. Combinatiile cu metale ale esterilor p-cetonici si ale compusilor asemanatori. 1. S-a aratat mai sus ca esterul acetilacetic formeaza o combinatie sodata. Acest ester se dizolva usor intr-o solutie diluata de hidroxid de sodiu si poate fi regenerat neschimbat, din aceasta solutie, prin acidulare. Pentru sinteze se utilizeaza o solutie a esterului acetilacetic sodat in etanol absolut, obtinuta prin adaugarea esterului acetilacetic peste o solutie de etoxid de sodiu. Esterul acetilacetic sodat se poate obtine si prin tratarea esterului acetilacetic, dizolvat in di-zolvanti inerti (eter, benzen), cu sodiu metalic pulverizat. in prezenta unei mici cantitati de alcool functionind ca un catalizator. Totodata se degaja hidrogen. Compusii sodati ai esterilor p-cetonici sint ionizati in solutie. lonizarea combinatiilor sodate ale esterilor cetonici si ale p-dicetonelor se recunoaste, deosebit de clar, din faptul ca aceste combinatii pot fi electrolizate, in solutie de alcool diluat. Anionul se descarca la anod, transformindu-se intr-un radical liber, care se dimerizeaza. Din esterul acetilacetic sodat se obtine astfel esterul diacetilsuccinic : СН3С.О. CH3CO. CH3CO. ,COCH3 >CH:- Na* —> >CH- —- >CH—CH( ROOCZ ROOC' ROOC' 'COOR Din acetilacetona sodata se formeaza, in mod asemanator, tetraacetil-etanul. 2. Anionul unui ester p-cetonic ia nastere prin cedarea unui proton unei baze. Cum esterul acetilacetic exista in doua forme tautomere, ar putea fi luate in consideratie, pentru anionul sau, doua formule: CHj-C-CH-COOR ___ CHj-C=CH-COOR CH3-C^CH-COOR :O: :0:_ O' _ i ii iii Formulele i si ii difera numai prin pozitiile a doua perechi de electroni. Ele nu reprezinta deci doua substante diferite, ci sint structurile limita ale unui anion conjugat sau mezomer. in acest anion, electronii au o repartitie 68 Acizi aldehidici si acizi cetonici intermediara intre cele reprezentate prin i si ii, o situatie care poate fi redata si printr-o singura formula iii. Se verifica deci si aici o regula valabila si in alte cazuri de tautomerie (voi. i): formele tautomere dau nastere unui anion conjugat comun (anion mezomer). in epoca premergatoare teoriei electronice se atribuia esterului acetilacetic sodat structura iV, cu atomul de sodiu legat de oxigen. Se admitea ca metalul pozitiv se leaga de oxigenul negati , la fel ca in CH3ONa si CtH4ONa. CH3—C = CH—COOR ONa iV СНэ—C—CH—COOR ii i O Na V CHj—C—CH—COOR ii i O CH3 Vi Din cauza acestei formulari (iV) compusii sodati ai esterilor 0-cetonici si ai p-dicelonelor sc mai numesc si astazi "enolati de sodiu*. Pe de alta parte, prin tratare cu iodura dc metil, esterul acctilacetic sodat da un produs alchilat la carbon (Vi), ceea ce parea ca justifica alegerea formulei V. Despre mecanismul acestei reactii, v. p. 91. 3. Spectrele in infrarosu ale formelor cetonice si enolice, precum si a combinatiei sodate, difera in mod caracteristic. Astfel spectrul esterului acetilacetic (amestec de echilibru) prezinta frecventa legaturii C=O cetonice (1715 cm'1), a legaturii C=O esterice (1740 cm"1), a legaturii C=O chelatice (1650 cm'1) si a legaturii C=C conjugate (1630 cm'1). La transformarea in anion (prin tratare cu etoxid de sodiu in etanol) toate aceste frecvente dispar si apare o frecventa (la 1662 cm'1) a sistemului conjugat al anionului. 4. Mecanismul reactiilor de alckilare si acilare. Dupa cum s-a aratat mai sus, prin tratarea esterului acetilacetic sodat (si a altor compusi metalici similari) cu halogenuri de alchil se produce o alchilare la carbon; prin tratare cu cloroformiat de etil sau cu eterul clormetilic, substitutia are loc ia oxigen. Alti compusi halogenati, de ex. clorura de acetil, produc, in unele conditii de reactie, acilare la carbon, in altele la oxigen. Prin urmare anionul conjugat poate reactiona fie la una, fie la cealalta din marginile sale ("anion ambident" sau "anion cu dubla reactivitate"). Din cauza aceasta, reactiile de substitutie ale anionilor conjugati nu pot fi folosite pentru a stabili daca esterul p-cetonic din care provin are structura cetonica sau enolica. Nerecunoasterea clara a acestui fapt a dus la multe interpretari eronate in trecut. Reactia esterului acetilacetic sodat cu halogenuri dc alchil, in etanol anhidru, duclnd la derivati C-alchilati. are cinetica de ordinul ii. Mecanismul reactiei este acela al unei substitutii nuclcofile bimoleculare (SN2) la compusul halogenat, comparabila cu reactiile de bidroliza, alcooliza etc. ale acestor compusi (voi. i): CH3COX CH3CO4  CH:  + R—X —► >CH—R + :X" ROOCZ ROOCZ Viteza de reactie scade cu natura alchilului in ordinea: R = CH3 > CjHe > (CH3)2CH > (CH3)3C Esteri 3-cetonici 69 si este extrem de mica pentru halogenurile de tertiar butii (W. Wislicenus, 1882), asa cum s-a observat si in cazul altor reactii cu mecanism SN2 ale halogenurilor dc alchil (voi. i). Rcactantii care se fixeaza la oxigen, cum sint C1COOR si C1CH2OCH3 sint cunoscuti pentru tendinta lor de a reactiona cu mecanism unimolecular (SN1) in reactiile lor de hidroliza si alcooliza. intermediar se formeaza deci cationi, stabilizati prin conjugare, de exemplu: -Ci-   Ci—CHj—O—CH3 +CHj—O—CH3 <—> CH,-O—CH3 +C1- Desprc orientarea substitutiei la carbon sau la oxigen, v. si p. 91. 5. Combinatiile esterilor ^-cetonici si ale s-dicetonelor cu metale bi- si triva-lente se deosebesc de combinatiile cu metalele alcaline prin faptul ca nu sint ionizate (nici in solutie). Esterul acetilacetic cupric se obtine amestecind o solutie apoasa de acetat cupric cu o solutie alcoolica de ester acetilacetic. Formeaza cristale acicu-lare verzi, insolubile in apa, usor solubile in eter, alcool si benzen. Remarcabil este punctul de topire scazut, 193°. Compusul poate fi sublimat (cu descompunere partiala). Sarea de aluminiu a esterului acetilacetic are p. t. 80°; p. f. 194° 8 mm. Aceiilacetona formeaza combinatii cu beriliul (p. t. 108°; p. f. 270°), cu aluminiul (p. t. 193°; p. f. 314°), cu cromul (p. f. 340°) si cu alte metale polivalente. Acestea au caracter de neelectroliti, fiind volatile si practic insolubile in apa, dar solubile in dizolvanti organici. in acesti complecsi, metalul este legat covalent de atomul de oxigen hidroxilic al formei enolice si coor-dinativ de atomul de oxigen al carbonilului sau carboxilului din pozitia 3 (complecsi chel atici, cu inele fara tensiune): Ester acetilacetic cupric (structura tetraedrica) Acetilacetonat de aluminiu (structura octacdrica) Unii dintre acesti complecsi, de ex. al acidului benzoilpiruvic cu beriliul, au putut fi scindati in enantiomeri (Mills), ceea ce dovedeste ca au structura spiranica (voi. i. "Stereochimia" i): i i COOH C,H. 70 Acizi aldchidici si acizi cetonici Esterii ^-cetonici si p-dicetoncle, capabili dc a forma см-enoli, dau cu o solutie alcoolica de clorura ferica anhidra o culoare rosie, intensa, datorita probabil unui complex chelatic. Compusii care nu pot forma decit frans-enoli, ca dc ex. 1,3-ciclohexandiona (v. acolo) nu se coloreaza in aceste conditii, dau insa o reactie de culoare cu clorura ferica apoasa (la fel ca fenolii). Reactiile esterilor p-cetonici si ale p-dicetonelor. 1. Condensarea derivarilor sodati cu combinatii halogenate. Prin tratarea esterilor p-cetonici sodati cu combinatii halogenate, se formeaza derivatii C-alchilati ai lor. Din ester acetilacetic sodat si iodura de metil se obtine esterul metil-acetilacetic: CHj—CO— CH—COOR Na* + CH31 —> CHj—CO—CH—COOR + Na i CH* Acest compus contine inca un atom de hidrogen la atomul de carbon situat intre grupele carbonil si carboxil. De aceea el formeaza o combinatie sodata care poate fi condensata in acelasi mod, cu un derivat halogenat: CH3—СО—C—COOR Na* i CH* + CH3i ► CH3—СО—C—COOR + Nai нХ^СНз Ester dimctil-acetilacctic Prin reactii asemanatoare se pot introduce si doi alchili deosebiti in molecula unui ester 3-cetonic. Pot fi utilizati: halogeno-alcanii si halogeno-cicloalcanii, derivatii halogenati nesaturati si aromatici de felul clorurii de alil si de benzii, nu insa derivatii aromatici cu atomul de halogen direct legat de nucleu, cum este clorbenzenul. Esterii acizilor halogenati se condenseaza in mod asemanator: CH3CO—CH—COOR Na* CH3CO—CH—COOR —*  ’ + NaCl CiCHj—COOR CH;—COOR Esterul acidului acctilsuccinic Alte exemple de condensari cu combinatii halogenate: ZCOOR Na+ + CH3i ъ Esterul acidului inetilciclopentanon-carboxilic Esterul sodat al acidului ciclopentanon-carboxilic CHj—COv - CH3—CO  'CH Na+ 4- CH3i —► )CH—CH3 + Nai CH3—COZ CH3—COZ Acetilacctona sodata Metilpentandiona Esteri s-cctonici 71 inrudita cu aceste reactii este condensarea pe care o sufera combinatiile sodate sub actiunea iodului: CH3— CO— CH—COOR Na* Ci i,—CO—CH—COOR - + l2 —► i +2 Nai СНз—СО—CH—COOR Na* CH3—CO—CH—COOR Ester acctilacetic sodat Ester diacetilsuccinic in aceasta reactie sc formeaza intermediar esterul iod-acetilacetic: CH3—CO—CH—COOR Na* i, —► CH3— CO— Ciii—COOR + Nai care, fiind foarte reactiv, se combina repede cu o a doua molecula de ester sodat: CH3—CO—CH i—COOR CH3—CO—CH—COOR - —> i + Nai СНз—CO—CH—COOR Na* CH3—CO—CH—COOR 2. Condensarea derivarilor sodati cu cloruri acide se efectueaza intr-un dizolvant inert, de obicei eter absolut, caci alcoolul reactioneaza, dupa cum se stie, cu clorura acida. Din ester acetilacetic sodat si clorura de benzoil se formeaza esterul benzoil-acetilacetic’. CH3—CO—CH—COOR Na* CH3— CO—CH—COOR —> | -f- NaCl C1CO—CeHs CO—CjHj Acilarea esterului acetilacetic poate fi efectuata si prin tratarea cu clorura acida si magneziu metalic, in solutie benzenica (Л. Spasov). 3. Scindarile eslerilor ^-cetonici. Prin incalzirea esterului acetilacetic cu acizi sau cu alcalii diluate, se produce o hidroliza a grupei ester. Acidul ceto-nic format sufera totodata decarboxilare si se formeaza o cetona: CH3—CO—CH.—CO:OC,Hs —► CH3— CO—CH3 + CO. + HOCjHj НОІН ' Acestei reactii i s-a dat numele de scindare celonica. Sub actiunea hidro-xidului de potasiu alcoolic concentrat la cald, se produce o scindare acida, care duce la doua molecule de acid acetic: CH3— CO.CH3— COOCjii. —► Ci i3—COOK + CH3—COOK + HOCjH, КОІН КОІН 7 — Chimia organici voi. ii — с. 1424 72 Acizi aldehidici si acizi cetonici O reactie similara dc rupere a moleculei se produce in solutie dc ctano) anhidru, sub actiunea catalitica a unor cantitati mici dc ctoxid dc sodiu: СН,—СО—СН,—COOC,ii, + C,H,OU c>"*°" 2 СП,—COOC,H, Mecanismul reactiilor de scindare, a. Prima etapa in scindarea cctonica este hidroliza grupei COOR. Se formeaza un acid p-cetonic, carc’sc dccarboxileaza imediat. Este dovedit ca acizii P-cctonici sc dccarboxileaza in forma cetonica. intr-adevar unii acizi p-cetonici cu forme enolice stabile sc decarboxileaza greu, in timp cc acidul [a,a-dimctil-acctilacetic (i), care nu poate adopta o forma enolica, sc dccarboxileaza dc patru ori mai repede decit acidul acetilacetic (K. J. Pedcrscn, 19.36).  И CH3 CH3—СО— C —COOH CH3 o' H3c C-CH3 CH3 iii Pe de alta parte, daca sc dccarboxileaza i in prezenta bromului sau iodului sc obtine mctil-bromizopropil-cetona, respectiv iod-derivatul corespunzator. Metil-izopropil-cetona pura nu reactioneaza in aceste conditii cu halogcnii. Rezulta dc aici ca metil-izopropil-cetona ia nastere, la decarboxilarc, in forma enolica iii, care este intermediarul normal in reactiile de halogcnare (p. 93). Forma enolica iii ia nastere, probabil, din forma cu legatura de hidrogen chelatica, printr-o deplasare interna dc electroni lntr-о stare dc tranzitie ciclica (ii) a acidului s-cetonic (F. H. Wcsthcimcr, 19-11). b. Scindarea acida este inversarea reactiei dc condensare de esteri (p. 60): :h3 CiL CjH4OH + -:CH2—СООСЛІ, С,НЬО" + CH3—СООС:Н, in mod similar sc poate formula si scindarea acida obisnuita sub influenta ionului HO"; reactia aceasta este insa, fireste, ireversibila. 4. Reactiile de scindare se pot aplica si la omologii si derivatii acidului acetilacetic, cum sint cei obtinuti prin condensarile cu combinatiile haloge- Esteri p-cetonici 73 nate descrise mai sus. Se obtin astfel cetone sau acizi. Reactiile acestea comporta nenumarate variante: CH3—CO—CH—COOR s< ' CCt> CH3—CO—CHj—CHS + COj + ROH , Metil-ctil-cetona CH3 Ester metii-acetiiacetic *C; CHjCOOH + CHj—CHj— COOH + ROH Acid propionic CH3—СО—C—COOR —-Ч' CHj—CO—CH(CHj)j + COj + ROH H3C  h3 Ester dimetil-acetilacctic izopropll-metilcetona SC’ aCi CHjCOOH + (CHj)jCH—COOH + ROH Acid izobutiric Se. cet. CH3—CO—CH—COOR CHj—COOR------ Ester acetilsuccinic Sc. ac. CH3—CO— CHj—CH,—COOH + CO2 + ROH Acid levullc CH3COOH + HOOC—CHj—CHj—COOH Acid succinic Ester metilciclopentanon-carboxilic Sc. cet. Sc. ac. |____|_o + CO2 + ROH Mctilciclopentanona HOOC—CH(CH3)—CHj—CHj—CH2—COOH Acid a-metiladipic CH3—CO—CH—COOR CH3—CO—CH, Sc- "t- | + 2CO. + 2 ROH CH3—CO—CH—COOR CHj—CO—CHj Ester diacetilsuccinic Acctonilacetona CH3— CO— CH—COOR Sc cct CH3—CO—CHj—COCeH5 + CO2 + ROH --------------------------► Bcnzoilacetona COCjHj Ester benzoil-acetilacetic C CO CH2 4- CO2 4- ROH ^CO^ Esterul acidului dicctohidrinden-carboxilic Dicctohidrinden sau indandion&-(1,3) 74 Acizi aldehidici si acizi cetonici s-Dicetonele nu pot suferi, se intelege, decit scindarea acida: CH3—co4 >Cii—CiL —► СІІ3СООІІ 4- C1i3—CO— Cii2—CH3 си,—ax Vom mentiona, pentru a ilustra posibilitatile sintetice ale metodei, sinteza acidului de chaulmoogra. Una dintre materiile prime, clorciclopentena, sc obtine prin aditia acidului clorhidric la ciclopcntadicna: Cealalta materie prima, mononitriliil acidului dodccandioic, sc obtine pornindu-sc de la acidul ricinolcic, care, prin distilare distructiva, da acid undcccnoic si ocnantol (voi. i). Acidul undcccnoic aditioneaza acid bromhidric, iar produsul se condenseaza cu cianura de potasiu, obtinlndu-sc mononitriliil acidului dodccandioic: НООС(СП.),С11 CH. HOOC<CH5>,CH.Br HOOC<CH.);0CX Clorura acida a acestui acid sc condenseaza intii cu ester acetilacetic sodat. Produsu" obtinut sc transforma in combinatia sodata si sc condenseaza cu clorciclopcntena (i). Urmeaza apoi o scindare cetonica si una acida, care duc, dupa hidroliza grupei nitril, la un acid cetonic, cu grupa CO in pozitia 11 fata dc carboxil. Prin hidrogcnarca acestuia, dupa ineteda Kijner-Wolff, s-au obtinut acidul dc chaulmoogra (Pcrkin si Cruz, 1927): HOOC _ HOOC  cH Na 4- CiOC(CHs)wCN--- >CH-CO(CH2)WCN + (i) Ci!3OCZ ’ CH3OC COOH -ch-co(ch2)10cn COCii; COCii; 2У CH.-CO (CH.)10CN tStj- Cf!2-CH2(CH2),0COOH 5. Reactii de condensare cu derivati carbonilici. Grupa CH2 din esterul acetilacetic si din combinatiile similare este capabila sa functioneze ca o componenta metilenica in condensari de tip crotonic si trimolecular cu alde-hide si cetone. Cu formaldehida, in prezenta de catalizatori bazici (dietilamina, piperi-dina), ia nastere esterul metilen-bis-acetilacetic. intermediar se formeaza, Esteri ^-cetonici 75 fara indoiala, esterul metilen-acetilacetic, care aditioneaza o a doua molecula de ester acetilacetic (reactie Michael): HOOC-CH2 + O=CH2-^-ROOC-C=CH, + H2C—COOR i i - 2i H3C—СО CHj—СО OC-CH3 i COOR o Ш ROOC-CH-CH2-CH-COOR -11,0 ROOC i —*  CH3-C0 H3C-C0 H3C П Compusii de tipul i pot fi izolati numai cind sint folosite in condensare componente carbonilice ca acetaldehida, benzaldehida sau acetona. Cu form-aldehida (fara catalizator) se formeaza direct ii. Chiar acest compus poate fi izolat numai cu greu in stare pura, deoarece trece usor, sub influenta catalizatorului bazic, printr-o condensare crotonica intramoleculara, in esterul acidului metilciclohexenon-dicarboxilic (iii). Acest diester cetonic iii trece prin scindare cetonica (hidroliza bazica) in esterulacidului melilciclohexcnon-carboxilic. Printr-o noua scindare cetonica (activarea carboxilului fiind transmisa prin dubla legatura) sc obtine mettlciclohexenona: ^-Dicctonele se condenseaza in mod asemanator cu aldchidclc si cetonele. 6. Reactia Michael. Esterii ^-cetonici sodati se aditioneaza la esterii si la nitrilii acizilor a, -nesaturati, cum sint acizii crotonic, cinamic si benzili-denmalonic. Reactia poate fi formulata schematic ca o aditie a grupei me-tilenice la dubla legatura: CH3—CH-CH—COOR CH3—CH—CHg—COOR —*  CH3—CO—Ci ij—COOR Ci ij—CO—Ci i—COOR in realitate se aditioneaza la dubla legatura anionul esterului p-cetonic: Cetonele a,p-nesaturate aditioneaza, in mod asemanator, la dubla legatura, esteri cetonici sodati. 76 Acizi aldchidici si acizi cetonici 7. Condensari ale grupei CH2 cu derivati azolati. Cu acidul azotos, esterul acetilacetic se condenseaza in acelasi mod ca cetonele (v. voi. i) si da esterul izonitrozo-acetilacetic: Ci i3—CO—CHa— COOR CH3—СО—C—COOR + H2o ONOH NOH 0-Dicetonele reactioneaza analog, cu acidul azotos. Din derivatii izonitrozati, obtinuti astfel, se poate elimina grupa NOH prin hidroliza sau prin tratare cu trioxid de azot (din As2O3 si HNO3) in solutie eterica, la rece. Se obtine astfel esterul unui diceto-acid: CH3—СО—CO—COOR Tratati in mod asemanator, izonitrozo-derivatii p-dicetonelor se transforma in tricetone. Din izonitrozo-dibenzoilmetan se formeaza dlfeniltricetona: CeHt—CO4 CeH5—COv CjHj—CO  )CHj —► >C-NOH —► )CO CeH6—00х C.HS—COZ CeH5—COZ Substanta aceasta formeaza cristale galbene aurii (p.t. 67°). Cu o molecula de apa da un hidrat incolor (p. t. 90°), cu formula probabila (CgHtCOjjCCOHjj, analoaga cu a esterului mesoxalic. Nitrozodimctilanilina sc condenseaza, sub influenta catalizatorilor bazici, cu grupa CH3 reactiva din esterii p-cetonici si din s-dicetone. Vom mentiona aici condensarea dicetohidrin-denului (v. p. 73), cu p-nitrozodimetilanilina, duclnd la o baza Schiff. Prin hidroliza ei, cu acid sulfuric diluat, se formeaza trtcelohtdrindenul1: CH2 + ON-CjH4-N(CH,). + HjN-CeH4- N (cu3)2 Aceasta tricetona se izoleaza sub forma unui hidrat, (ricetohtdrinden-htdratul, rezultat din aditia unei molecule de apa, probabil la grupa CO mijlocie. Sub numele de ninhtdrlna, substanta aceasta serveste ca reactiv pentru amino-acizi (v. acolo). 1 O metoda mai noua pentru prepararea tricetohidrindenului consta in oxidarea indan* dionei cu bioxid de seleniu. Esteri p-cetonici 77 Esterii s-cetonici si p-dicetonele cupleaza cu diazo-derivatii aromatici, in mediu alcalin, dind intii un azo-derivat instabil care trece intr-o fenilhidrazona, prin migrarea unui atom de hidrogen. Din esterul acetilacetic se formeaza fenilhidrazona esterului dicetobutiric: CH3—C = CH—COOR .+ CH3— C—CH—COOR CH3— С— C—COOR 1 ii i  > il il HO + №N—CeHj O N=N—CeH5 O N—NH—C.H, i Combinatia aceasta da prin hidroliza (scindare cetonica) fenilhidrazona aldehidei piruvice (metilglioxalul): CH3—CO—Ci i = N—NHC*H, Tendinta de formare a fenilhidrazonei este atit de mare, ineit in reactia de cuplare a esterului a-metil-acetilacetic cu clorura de benzendiazoniu se elimina restul acetil (Japp-Klingemann, 1887): CH3—CH—COOR +ii 0 CH3—C—COOR i + —ii + CH3COOH CH3—CO + N=N—Ceiit "H* N—NH- C.He Combinatia i de mai sus reactioneaza, in solutie puternic alcalina, cu inca un mol de diazo* derivat, care elimina restul acetil; se obtine un compus din clasa forma:anilor: CeH4N=N 4- CH3—СО—C—COOR + 11,0 —► ii N—NHCeHj C"H3N=N4 >C—COOR 4- CH.COOH 4- H* CjHjNH—hr Formazanii sint substante cristalizate, intens colorate in rosu, cu structura unor derivati functionali ai acizilor, inruditi cu amidinele. Formazanii se obtin usor si prin cuplarea diazo-derivatilor cu fenilhidrazonele aldehidclor: R—CH = N—NH—Cel i4 .N- NH—CeH5   —> R—4- H* NBN-C.H, XN-N—CgH. Formazanii prezinta o tautomerie similara cu aceea a diazo-amino-derivatilor si a ami-dinelor (voi. i): compusii ii si iii nu sint izomeri ci identici (v. Pechmann, 1894). Transferul intramolecular al protonului este fara indoiala facilitat de faptul ca formazanii au structura chelatica iV. N-N—Ar' R—C<f ^N—NH—Ar" ii  N-NH—Ar' R—C^ XN-N—Ar" Hi li Acizi aldehidici si acizi cetonici Formazanii formeaza complecsi chelatici, cristalizati, colorati inchis, cu metale grele. Datorita acestei proprietati, unii formazani slnt utilizati in chimia analitica. Asa-numita difeniUiocarbazona sau ditizona, care reactioneaza in forma tautomera de C-mcrcapto-N,N'-difenilformazan, serveste la dozarea gravimetrica a Hg, Pb, Cu, Zn, Ag, Ti si altor metale. Prin oxidarc, formazanii formeaza saruri de tetrazoliu (v. acolo). 8. Reactiile grupei carbonil. Prin reducerea esterului acetilacetic cu amalgam de sodiu sau catalitic, se obtine esterul acidului p-hidroxibutiric: CH3—CO—CH2—COOK 4- 2(H] —► CH3—CHOH—CH2—COOK Prin hidrogenare mai energica, se formeaza acid butiric. Acizii 0-cetonici si p-dicetonele alifatice aditioneaza in mod normal, la grupa carbonil, acid cianhidric si bisulfit de sodiu, dupa cum s-a aratat (p. 63). Prin tratare cu pentaclorura de fosfor, esterul acetilacetic trece in acidul p-clorcrotonic. intermediar se formeaza probabil un derivat diclorurat, potrivit schemei generale de reactie a grupei carbonil (voi. i): — HCl CH3—CO—CH2—COOR —> (CH3—CCi2—CH2—COOK) -----------" CH3—CCi = CH—COOR Cu amoniac, esterul acetilacetic formeaza o combinatie de aditie (sare de amoniu sau produs de tipul aldehid-amoniacului), care incalzita peste 0° elimina apa si da esterul iminobutiric-. CH3—CO—CH2—COOR 4- NH3 —► CHj—C—Cii2—COOR HO^ NU, —*. CH3— C—CH.—COOR CH3—C=CH—COOR ii i NH NH2 Ester iminobutiric Ester aminocrotonic Compusul acesta este tautomer cu esterul acidului ^-aminocrotonic (tauto-merie cetimino-enaminica). Prin metoda refractiei moleculare, s-a stabilit ca echilibrul este, in acest caz, aproape complet deplasat spre dreapta, adica spre forma enaminica (K. von Auwers). Esterii p-cetonici se folosesc in sintezele multor combinatii heterociclice. Cu hidrazina, p-dicetonele alifatice dau derivati ai pirazolului. Din acetil-acetona se obtine 3,5-dimetilpirazolul: Г 1 H A  Nx , CH,-CO + H2N-NH2-2h.o CHj-C N ____________ CH3-c N CHj-CO-CH, HjC----C-CH, HC-----C-CH, Esteri ^-cetonici 79 Esterii p-cetonici formeaza in mod asemanator pirazolone. Din ester acetilacetic si fenilhidrazina se formeaza metil-fenil-pirazolona: CH3-CO + H2N-NH-C,HS _HjO CH,-C=N-NH-C,HS CH.-COOH h2c-coor , H ROH CH,-CZ N-C.HS CH.-C N-C.HS H2C— со HC---CO intermediar se formeaza o hidrazona neizolabila, care elimina apoi alcool reactionind cu grupa carbetoxil. Condensarea esterului acetilacetic cu hidroxilamina duce la melilizoxa-zolona: CH3-CO + H2NOH -h2o ch2-coor CH3-C=NOH -ROH CH3-C o ch2-coor h2c--CO Reprezentanti mai importanti ai clasei. Acidul acetilacetic, CH3—CO— —CH2—COOH, ale carui proprietati au fost descrise mai sus, este un compus nestabil. Esterul sau etilic, acetilacetalul de etil, "esterul acetilacetic1", se obtine prin reactia de condensare a acetatului de etil cu sodiu (p. 54) sau din dicetena si etanol (p. 62). Esterul acetilacetic este un lichid cu miros placut de flori (p.f. 71° 12 mm). Distilat la presiune normala (p.f. 181°) el sufera, sub actiunea urmelor de alcalii, o autocondensare ducind la un compus heterociclic, acidul dehidracetic: COOR г COOR 1 i -ROH CH3—CO—CH2—COOR + H2C—CO—CH3 ----------* [СН3—СО—CH2—CO—CH—CO—CH3J O---------со   —CH3—C = CH—CO—CH—CO—CH3 Acid dehidracetic Comportarea chimica a esterului acetilacetic a fost descrisa in paginile precedente. Esterul acetilacetic serveste pentru nenumarate sinteze cu interes stiintific si, in industrie, pentru fabricarea colorantilor din clasa pirazolonei (v. acolo) si a unor medicamente cum sint antipirina si piramidonul. Anilida acidului acetilacetic, CH3COCH2CONHCeHs, se obtine prin incalzirea esterului acetilacetic cu anilina, la 130’, sau prin reactia dintre dicetena si anilina. Serveste ca materie prima pentru coloranti azoici. 80 Acizi aldehidici si acizi cetonici Derivatii halogenati ai esterului acetilacetic se obtin usor prin tratarea acestei combinatii cu halogeni, la rece. Cu clor se formeaza esterul a-clor-acetilacclic: CH3—CO—CH2—COOR + Ci, —► CH3—СО—CHC1—COOR + HC1 Cu o cantitate mai mare de clor se inlocuieste si al doilea atom de hidrogen din pozitia a. Esterul y-clor-acetilacdic se obtine prin reactia dintre cloracetaldehida si ester diazoacetic (v. si p. 63): C1CH2—CHO + N2CHCOOR —► N2 + CiCHj—CO—CH2—COOR Prin bromurarea directa a esterului acetilacetic, in solutie apoasa, se obtine esterul a.-broni-acetilacetic (v. si p. 66). Aceasta substanta sufera o curioasa izomerizare sub actiunea acidului bromhidric, treclnd in esterul у-Ьгот-асеНІасеНс: CH3—СО—CHBr—COOR —► BrCH2—CO—CH2—COOR Combinatiile acestea sint lichide distilabile in vid, reactive si nestabile. Acidul oxalilacetic poate exista intr-o forma cetonica si una enolica care este probabil acidul hidroxifumaric (izomerul trans) (Banks, 1961, 1963): O "C—COOH H2A—COOH Acid oxalilacetic (Forma cetonica) HO—C—COOH ii HOOC—С—H Acid hidroxifumaric in stare cristalizata nu se poate obtine decit izomerul cu structura enolica; in solutie se stabileste un echilibru intre acest enol si izomerul cetonic. Prin metoda titrarii cu brom" s-a gasit ca forma cctonica apare, in acest echilibru, in proportie de aproximativ 16%. Acidul oxalilacetic joaca un mare rol in transformarile biochimice ale hi-dratilor de carbon (v. acolo). Esterul acidului oxalilacetic se obtine, sub forma combinatiei sodate, in modul aratat mai sus (p. 55), prin condensarea esterilor oxalic si acetic cu etoxid de sodiu. Este un lichid incolor, cu p.f. 131° 24 mm. Prin fierbere cu acizi diluati, el sufera o scindare cetonica, cu formare de acid piruvio (v. si p. 51): ROOC—СО—СН,—COOR —*• HOOC— CO—CHj—COOH —► HOOC—CO—CH, + CO, Cu baze are loc scindarea acida: ROOC—СО—СН,—COOR —" HOOC—COOH + CH,COOH Esterul oxalilacetic mai sufera o alta descompunere, scindarea de oxid de carbon-, cind este distilat incet, trece in ester malonic: ROOC—СО—СН,—COOR —> ROOC—СН,—COOR + CO Esteri 3-cctonici 81 Prin reducere cu amalgam de sodiu si hidroliza, esterul oxalilacetic da acid molie: ROOC—CO—CH2—COOR + 2[HJ —*  HOOC—СНОП—CH2— COOH Grupa CH2 in esterul oxalilacetic este deosebit de reactiva si se condenseaza usor, de ex. cu aldehide. introducerea de grupe alchil la carbon, prin tratarea combinatiei sodate cu derivati halogenati, reuseste in acelasi mod ca la esterul malonic dar, din cauza reactiilor secundare, randamentele sint mici. Scindarea de oxid de carbon este o reactie utila in unele sinteze. Astfel esterul acidului oxalil-fcnilacctic (obtinut din esterul acidului fenilacetic si ester oxalic) trece in ester fentlma-ionic:  COOR  COOR! CeHs— CH( —> CeH4—CH( + CO 'CO—COOR 'COOR De asemenea, esterul acidului ciclohexanonglioxilic (p. 58) se transforma in esterul acidului ciclohcxanon-carboxilic: + CO Acidul hidroxi-cetosuccinic, ce ia nastere prin oxidarea acidului tartric, cu apa oxigenata, in prezenta unei sari feroase, la lumina soarelui, este cunoscut numai in forma sa enolica, acidul dihidroximaleic. Oxidarea acestui compus, precum si oxidarea directa a acidului tartric cu apa de brom, duce la acidul di cetosuccinic, care nu poate fi obtinut decit sub forma unei combinatii cu doua molecule de apa, cunoscuta sub numele de acid dihidroxilar-tric: HOOC—CH—он i HOOC—CH—OH Acid tartric HiO2 (HOOC—C"O 1 Brj ГНООС—C=O1 HOOC—ін— он] н"°* [ноос—c = o] Acid hidroxi-cetcsucclnic Acid dicetosuccinic | enolizare HOOC—C—OH ii HOOC—C—OH Acid dibidroxi-malelc | 2 HtO HOOC—C(OH)2 HOOC—A(OH)2 Acid dihidroxi-tartric Acidul dihidroximaleic cristalizeaza cu o molecula de apa; in stare anhidra se descompune la circa 155°. Solutia apoasa, incalzita la 50—60°, sufera o dubla decarboxilare si trece in aldehida glicolica: HOOC—СО—CHOH—COOH 2CO2 + OHC—CH2OH S2 Acizi aldehidici si acizi cetonici Acidul dihidroxiiarlric se formeaza prin metoda aratata mai sus, sau din dinitratul acidului tartric, la incalzire in solutie apoasa: HOOC—CH—OH HOOC—CH—o—NOo HOOC—CO i i —> i + 2HNO, HOOC—CH—OH HOOC—CH—O—no2 HOOC—CO Acidul dihidroxitartric formeaza cristale incolore, care nu pot fi deshidratate prin incalzire, ci se descompun la circa 115°. Prin tratare cu alcalii diluate, acidul dihidroxitartric trece, prin hidroliza, in acid oxalic si acid glioxilic; cu alcalii concentrate da acid tartronic, in urma unei transpozitii benzilice (voi. i) si a unei decarboxilari: HOOC—CO—CO—COOH + H2O —> HOOC—COOH + OHC—COOH HOOC—CO—CO—COOH —► [HOOC— C(OH) (COOH)21 —> HOOC—CHOH—COOH -h CO, Sub actiunea bisulfitului de sodiu, acidul dihidroxitartric sufera decar-boxilare si da combinatia bisulfitica a glioxalului: HOOC—CO—CO—COOH —► 2 CO2 + OHC—CHO Esterul acidului dicetosuccinic poate fi obtinut anhidru si se prezinta ca un lichid galben-portocaliu. El sufera, la incalzire indelungata, scindare de oxid de carbon, trecind in esterul acidului mesoxalic, care la rindul sau sufera o scindare similara dind ester oxalic: ROOC—CO—CO—COOR —ROOC—CO—COOR -^2- ROOC—COOR De la acidul dihidroxitartric deriva un important colorant azoic, tartra-zina (v. acolo). Esterul acidului diacetilsuccinic, obtinut din esterul acetilacetic sodat, sub actiunea iodului sau prin electroliza (p. 71 si 67), este interesant prin marele numar de izomeri de structura si sterici posibili. Teoria prevede o forma cetonica, una mono-enolica si una dbenolica: CH3—CO—CH—COOR CH3—CO—CH—COOR тего si raccmic CH3—C(OH)=C—COOR CH3—CO—CH—COOR cis si iran" CH3—C(OH)=C—COOR CH3— C(OH) C—COOR dicnol Dienolul poate exista sub forma a trei izomeri geometrici: H3C OH И C COOR ROOC^4^ ii c H3C OH ii C COOR ROOC^C^ ii C HO CH; C COOR ROOiHc ii c HO CH2 H3c OH H3C OH 3-Dicetone 83 Au fost izolati cinci izomeri ai esterului diacctilsuccinic, dintre care doi au fost identificati ca cei doi izomeri (mezo si racemic) ai formei dicctonicc, alti doi ca monocnolii cis-trans, iar al cincilea ca unul din cei trei dienoli posibili (L. Кпогг, H.P. Kaufmann, 1896 — 1922). izomerii sint stabili in stare cristalizata; la dizolvare, ei se transforma intr-un amestec de echilibru complex. Prin scindarea cetonica esterul diacctilsuccinic trece, dupa cum s-a aratat (p. 73), in ace-tonilacetona. Esterul diacctilsuccinic arata unele reactii ale 1.4-dicctonclor, dc exemplu se transforma, clnd este tratat cu amoniac, in derivati ai pirolului. 3-Dicetone. Acetilacetona, Cii3—СО—CH2—CO—CH3, este un lichid incolor, care se obtine prin condensarea acetonei cu acctat de etil (p. 57) sau cu anhidrida acetica si BF3(p.62); p. t. — 23° ;p. f. 139° 746mm. Forma enolica are p.t. — 9° si se transforma repede in amestecul de echilibru. Aciditatea acestei substante (Ka = 1,5 • 10"* la 25°) este destui de mare pentru a permite titrarea. Se comporta, in aceasta titrare, ca un acid mono-bazic. Citeva dintre reactiile acetilacetonei, care se aseamana cu ale esterului acetilacetic, au fost mentionate in paginile precedente. O p-dicetona ciclica este dihidroresorcina, care se obtine prin hidrogenarea resorcinei cu amalgam de sodiu sau catalitic. Aceasta substanta arata reactiile normale ale clasei, in special in ce priveste reactivitatea grupei CH2, care ia parte, deosebit de usor, la reactii de condensare. Cu hidroxizi alcalini concentrati, la cald, dihidroresorcina sufera o scindare acida:  СН,—CO4 XiL—COOH H2C( >CH. + HOH —► H,C<  сн,—COZ ’ XCH2—CO— CH3 Dihidroresorcina Acid Y-acetilbutiric Dimetil-dihidroresorcina sau i,i-dimetilciclohexan-3,5-diona se obtine prin tratarea oxidului de mesitil cu ester malonic sodat, in solutie alcoolica. intii are loc o reactie Michael intre aceste doua substante (v. p. 75), urmata de o condensare de esteri intramoleculara. Produsul astfel obtinut se supune apoi unei scindari cetonice, prin fierbere cu hidroxid de sodiu diluat, si da dimetil-dihidroresorcina (Vorlander): (CH3)2C - CH—со—ci i3 ROOC—CH2—COOR (CH3)2C—CH2—CO  i XCH3 ROOC—CH—COOR -ROH  CH2—COv CH2—COk ----> (CH3)2C< >CH2 —> (CH3)2C< >  CH—CO   XCH2—CO z Dimedona COOR Substanta aceasta serveste, sub numele de dimedona sau melhonat ca reactiv pentru aldehide (voi. i). 84 Tautomerie Esterii acizilor s-aldehidici si s-aldo-cetone. Prepararea prin condensarea esterului formic cu esteri sau cu cetone a fost descrisa mai sus (p. 58). Primii termeni ai celor doua serii, esterul formilacetic OHC—CH2—COOR si formil-cetonele de tipul R—CO—CH2—CHO, se cunosc numai sub forma combinatiei sodate; cetonele libere, datorita grupei CH2 prea reactiva, din molecula, sufera condensari ducind la derivati aromatici; esterii aldehidici cu formula generala OHC—CUR—COOR si aldo-cetonele analoage sint insa stabile si in stare libera. Din aceasta categorie de substante face parte esterul acidului formil-fcnilacclic, mentionat mai sus (p. 58). Atit esterul metilic, cit si esterul etilic al acestei combinatii apar in doua forme izomcre. Una dintre formele esterului mctilic are p.t. 41°, iar cealalta 105°; la esterul etilic, una dintre forme este lichida, cealalta are p.t. 110°. CeH*— O—COOR CeH4—C—COOR QH*—CH—COOR ii ii i 1 НО—С—H H—C—OH CHO i ii iii Cercetarea acestor tautomeri (XV. XVislicenus, K.H. Meyer, XV. Dicckmann, 1896 — 1916) a aratat ca izomerii cu punctul de topire ridicat sint forme cnolice trans (i): acestea slut mai acide si dau o sare ferica. Forma cu punctul de topire scazut al esterului metilic si forma lichida a esterului etilic sint amestecuri ale formelor aldchidice (iii), cu formele cnolice cis (ii) respective. Acestea din urma contin o legatura de hidrogen interna si sint, din cauza aceasta, mai putin acide si formeaza cu ionul feric un complex chelatic. Formele aldehidice (iii) nu au fost obtinute pure, ci numai in solutie, in echilibru cu celelalte. Tautomerie. Prototropie. Carbanioni Unele substante se comporta, in reactiile lor, ca si cum ar avea doua (sau inai multe) formule de structura izomere, diferite. in multe cazuri substanta este, intr-adevar, formata dintr-un amestec de izomeri, care se transforma unul intr-altul pina la stabilirea unui echilibru. Asemenea substante au fost numite tautomere1 (v. si voi. i). Exemple bine cunoscute sint: izo-merii ceto-enolici, nitro- si aci-nitro-derivatii, acizii ’cianic si izocianic, acizii tiocianic si izotiocianic etc. Tipul de tautomerie cel mai frecvent intilnit este cel in care tautomerii difera intre ei prin pozitia unui atom de hidrogen si a uneia sau mai multor legaturi duble (definitia clasica a tautomeriei dupa К. H. Meyer, 1913). Cum de fapt la trecerea unui tautomer in celalalt nu migreaza un atom de hidrogen, ci un proton (si se deplaseaza doua sau mai multe perechi de electroni - si p), un termen mai potrivit pentru a descrie acest fenomen este acela de prototropie sau tautomerie prototropica (de la trepein, a intoarce) (T. M. 1 De la taulos, acelasi, si meros, parti. Termenul acesta a fost introdus de C. Laar, in 1885, cu un sens putin diferit de cel actual. Au mai fost propusi termenii: pseudomcrie,desnwiropie, alelotropie, izomerle dinamica etc. Cuvlntul tautomerie este singurul care s-a conservat. Acest termen este utilizat astazi cu un inteles mai larg decit cel originar, cuprinzlnd si (auiomeria dc valenta (vdl.l), tautomeria dc inel-catena (v. "Monozaharidde") etc. Prototropie. Echilibre cetonc-enoli 85 Lowry, 1923). Perechile de tautomeri prototropici pot forma doua serii de derivati izomeri, in care atomul de hidrogen este inlocuit cu grupe alchil sau arii, ceea ce stabilizeaza compusii respectivi facind imposibila transformarea reciproca. Prototropia. izomeria de echilibru cetona enol a fost considerata multa vreme ca o transpozitie intramoleculara adevarata, adica o reactie in care hidrogenul migreaza, in cadrul aceleiasi molecule, de la un atom la altul. Descoperirea ca izomerizarea ceto-enolica este catalizata de acizi si de baze si probabil nu are loc in absenta acestora (decit in masura in care substratul insusi este destul de acid sau de bazic) a condus la modificarea acestei conceptii. in cataliza bazica apare intermediar un ion de enolat (v. p. 67). Atit cetona cit si enolul functioneaza ca acizi, cedind bazei un proton, care este apoi restituit ionului de enolat comun. Acest proton se leaga fie in pozitia initiala, fie in pozitia 3 fata de aceasta (В: = o baza): В: H В—H‘ B: in cataliza acida, cetona si enolul functioneaza ca baze, acceptind un proton de la catalizator si eliminind apoi un proton din alt punct al moleculei: AH и Conceptia aceasta, a prototropiei catalizate de acizi sau baze, da bine seama de faptele experimentale expuse in cele ce urmeaza. Echilibre cetone-enoli. La aldehidele alifatice, ca acetaldehida sau bu-tiraldehida, nu se observa nici un semn de enolizare, iar cetonele alifatice sint foarte putin enolizate (v. mai departe). Grupa —CH2—CO— este mai stabila decit grupa —CH=C(OH)— cu circa 15 kcal mol (dupa cum rezulta dintr-un calcul simplu, folosind energii de legatura; v. voi. i). Faptul ca (3-dicetonele si esterii p-cetonici enolizeaza in proportie mai mare decit cetonele simple este datorit, in mod evident, celei de-a doua grupe CO, respectiv grupei COOR, din molecula. Aceste grupe au un efect inductiv —i si un efect de conjugare —E, sint deci ambele atragatoare de electroni. Prin efectul lor — , grupele CO sau COOR acidifica grupa CH2 sau CH din pozitia a, facilitind cedarea unui proton (se stie ca aceste grupe maresc aciditatea acizilor carboxilici; v. p. 22). Expulzarea unui proton este necesara pentru formarea enolului, dar singura nu asigura stabilitatea acestuia. Enolii 86 Tautomcric compusilor ,3-dicarbonilici sint mai stabili decit enolii cetonelor simple din cauza conjugarii posibile in cei dintii: Compus (Micar- Forma enolica bonilic (duble (duble legaturi legaturi izolate) conjugate) Prin conjugarea dintre grupele C=O si C=C in enoli, acestia devin destul de stabili pentru a exista in proportii substantiale alaturi de formele cetonice cu care sint in echilibru. Un alt efect stabilizator asupra formei enoliee il are, atunci cind structura moleculei permite aceasta (adica la moleculele neciclice), formarea unei legaturi de hidrogen intramoleculare (v. formula unui asemenea compus, p. 66). Fireste ca, in afara de aceste influente structurale generale, pot interveni si efecte electronice sau sterice de stabilizare sau destabilizare a formei eno-lice, particulare anumitor tipuri de molecule. Astfel fenolii, in general, nu contin cetonele izomere in proportii decelabile analitic, deoarece formele fe-nolice sint stabilizate prin conjugare aromatica (v. voi. i, "Tautomeria fenolilor11). Pe de alta parte, dimerul ciclic al metilcetenei exista numai ca monoenol (v. formula alaturata) (R. B. Woodward, 1950); dienolul ar fi un derivat al ciclobutadienei care, dupa cum se stie, nu este stabila din cauze mecanic-cuantice. titrarii cu brom dupa К. H. Meyer s-a determinat conti- nutul in enol in numeroase cetone, acizi cetonici etc. O modificare a metodei (G. Schwarzenbach, 1944) permite sa se dozeze concentratiile foarte mici de enol, in cetonele simple (cifrele de sub formulele urmatoare reprezinta procentul de enol in substanta lichida): 1. Monocetone si esterul malonic: O o COOEt H2C< COOEt 0,00025 0,0048 0,02 0,1 ____,сн3 H3C XOH Prin metoda 2. s-Dicetone si esteri ^-cetonici: CH3COCH2COOEt EtOOCCH2COCH2COOEl 7 17 CeHbCOCH2COOEt 29 CH3COCH,COCH: COOEt o 74 CcH4COCH2COCH3 98 100 Echilibre cctone-cnoli 87 Din masuratori de acest fel reiese ca efectele de conjugare (—E) ale diferitelor grupe carbonil descresc in ordinea: CHO > CeH4CO > CH3CO > COOEt Esterul ciclopentanon-carboxilic este mai putin enolizat decit compusul analog ciclohexanic fiindca, din cauza conformatiei moleculei, dubla legatura din inel si carboxilul nu pot deveni coplanare, ca in inelul ciclohexanic. La dimetilciclohexan-l,3-diona sau dimedona (p. 83) echilibrul este deplasat aproape in intregime (circa 95%) spre forma enolica, toti atomii de carbon ai ciclului, cu exceptia celui dublu substituit, fiind coplanari. Pe de alta parte, cicloheptan-l,3-diona este aproape complet neenolizata, tot din motive conformationale. O o o Dimedona Ciclohcptan-l,3-diona 3. a-Dicetone. Diacetilul este numai foarte slab enolizat. Din cauza aceasta nu se condenseaza aldolic cu aldehidele. Se crede ca orientarea opusa a momentelor electrice ale celor doua grupe carbonil, in diacetil, stabilizeaza mai tare molecula decit conjugarea in forma enolica ipotetica. Ciclopentan-1,2-diona si ciclohexan-l,2-diona sint insa enoli 100%, in stare cristalizata. Prima ramine in mare masura enol, in solutie alcoolica; cea de-a doua se transforma pinala 45%, in cetona (G. Hesse, 1955) (fenomenul este complicat, in solutie apoasa, prin formare de hidrati ai grupelor carbonil, C(OH)2) (F. A. Long, 4. Nitro-derivati si sulfone. Grupa nitro exercita un efect —i (atragator de electroni, acidifiant1) mai puternic si un efect de conjugare, —E, mai 1 Efectul —1 al unei grupe de atomi, cum sint urmatoarele: —SO:OCH3, —SO2CH3, — NO" —CHO, —COOEt, —CN, —COCH3 poate fi apreciat calitativ din taria acizilor care provin din aceste grupe, prin atasarea unei grupe OH. Taria acestor acizi scade in ordinea: HOSO2OCH3 > HOSO2CH3 > HONO2 > HOCHO > (HOCOOEt) > HOCN > HOOCCH3 8 — Chimia organici voi. ii — c. 1424 88 Tautomerie slab decit grupa carbonil. in consecinta, acf-nitro-derivatii alifatici simpli apar numai in concentratie foarte mica in echilibru cu nitro-derivatii normali (v. voi. i). Grupa fenil favorizeaza efectul de conjugare. Astfel p-nitro-fenil-nitrometanul, p-O2NCeH4CH2NO2, contine in solutie de etanol apos 0,2, iar in solutie de metanol apos 0,8% forma aci (determinata prin titrare cu brom, ca ia echilibrele cetone-enoli). ы-Nitroacetofenona, C6H5COCH2NO" contine 10% forma aci in toluen, dar numai circa 3% in metanol apos. Grupa sulfonil esterificata, SO3R, si grupa SO2 din sulfone sint puternic acidifiante (efect — 7 foarte puternic), dar ele nu se pot conjuga cu electronii unui centru anionic, C", vecin, spre a forma o dubla legatura, asa cum se conjuga grupele CO si NOS. in grupele SO3R si SO2, toti orbitalii s si p (hibridizati) de la atomul de sulf sint ocupati cu electroni, asa ca legaturile S—O sint formulate de obicei ca legaturi coordinative. Sint anumite indicatii ca, spre deosebire de elementele din perioada a 2-a (C, N etc.), sulful (care apartine perioadei a 3-a) poate utiliza si orbitali d, ceea ce se admite ca duce la o conjugare ce se poate formula astfel: HO O o- i s— i' o O dubla legatura formata intre un orbital p al unui atom de oxigen si un orbital d al sulfului difera in proprietatile ei de dubla legatura obisnuita, formata prin intrepatrunderea a doi orbitali p. intre altele si prin aceea ca nu cere coplanaritate. in cazul discutat aici, comportarea chimica sc explica cel mai bine prin lipsa unei conjugari si legatura S->0 coordinativa. Esterii acizilor sulfonici, RCH2SO3R, sulfonele, RCH2SO2R, si chiar ceto-disulfonele ca (RSO2)2CH—COCH3 nu prezinta semne de enolizare la titrare cu brom si nici nu dau reactia de culoare cu FeCl3. Compusii de acest tip sint insa acizi relativ tari. Chiar unele sulfone simple, ca dimetilsulfona. cedeaza un proton unor baze tari, cum este butil-litiul. dlnd un compus litic al carui carbanion se condenseaza cu compusi carbonilici dupa schema aldolica: CH3—SO2—CH3 + BuLi —► CH3—SO2—CH2 - Li* 4- BuH CH3—SO2—CH2:- + CeH6CHO CH3—SO2—CH2—CHOH—CeH5 Grupa metilen dintr-un ester disulfonic ca (RO3S)2CH2 este atit de acida incit poate forma, la tratarea cu NaOH in solutie apoasa, o sare de sodiu nehidrolizabila. Acelasi ester sc metileaza cu diazometan la carbon (F. Arndt): RO3S< ROjSx     RO3S4 >CH2 4- CHjN2 —► >CH - 4- CH3N=N —>CH—CH3 RO3SZ RO3SZ RO3S  Diazometanul este un reactiv specific al hidrogenului acid (metileaza de ex. acizii carbo-xilici si fenolii la oxigen, nu insa alcoolii; v. voi. i). Esterul acetilacetic este metilat de diazometan numai la oxigenul formei enolice; grupa CH3 din forma cetonica a esterului acetilacetic nu este suficient dc acida spre a reactiona cu acest reactiv. Reactia formulata mai sus dovedeste deci ca grupa CH, din esterul acidului metan-disulfonic este cel putin tot atit de acida ca grupa OH din fenol. Echilibre cetonc-cnoli 89- Grupa carbetoxil, COOEt, arc un efect acidifiant (—i) mult mai slab decit grupa sulte* toxll, SO3Et. Esterul malonic, (RO2C)2CH2, nu se dizolva in hidroxizi alcalini aposi (esterul malonic sodat este complet hidrolizat de apa). Esterul malonic nu reactioneaza cu dlazometanul. Abia esterul acidului metan-tricarboxilic, (RO2C)3CH, este suficient de acid spre a se dizolva in NaOH 2X. Cu diazometan, acest ester da 80% produs C-alchilat si 20% produs O-alchiJat. 5. influenta dizolvantului asupra echilibrelor cetona-enol. in solutie, proportia de echilibru cetona-enol poate fi mult diferita de aceea din substanta lichida pura. Aceasta proportie variaza mult si cu natura dizolvantului. Astfel, procentul de enol, care la esterul acetilacetic lichid pur este de circa 7%, variaza in diferite solutii diluate, la 18°, in modul urmator (К. H. Meyer): ctanol benzen eter hexan apa metanol acetona 0,4 6.9 7,3 10,5 16 27 46% Daca solutiile ar fi ideale (sau daca activitatile substantei dizolvate ar fi, in toti dizol-vantii, proportionale cu concentratiile), pozitia echilibrului ar trebui sa fie independenta de natura dizolvantului si de concentratia solutiei, ramlnind aceeasi ca in substanta pura. Variatiile constatate dovedesc o interactiune cu dizolvantul. Teoretic dizolvantul cel mai polar ar trebui sa favorizeze tautomerul cel mai polar, caci in aceste conditii energia de solvatare, prin forte dipol-dipol este maxima. Rezulta dc aici ca formele cetonice (la compusii studiati) sint mai polare decit cele enolicc. Grupa C=O are intr-adevar un moment electric mai mare decit grupa C—OH (v. voi. i). Formele enolice (cind estejposibila o legatura de hidrogen intra-moleculara: v. p. 66) sint mai volatile (deci mai nepolare) decit formele’cctonice. Potrivit unei reguli empirice, constanta de echilibru К = (enol] {cetona] este proportionala cu raportul solubilitatii formei enolice, Sg si a formei cetonice, Sc: in aceasta ecuatie, G este o constanta caracteristica a sistemului tautomer ceto-enolic, independenta de dizolvant (O. Dimroth, 1910). Urmeaza de aici ca procentul dc enol din solutie este mai marc in acel dizolvant in care solubilitatca relativa Sg Se este mai mare sau ca solubi-litatea enolilor in dizolvanti! ncpolari este mai mare decit in dizolvanti! polari (v. p. 66). Solu-bilitatea este evident o masura a solvatarii substantei de catre dizolvant. Regula se verifica bine experimental, G fiind gasit constant intr-o scrie de dizolvanti. S-a aratat ulterior ca regula lui Dimroth este o consecinta logica a teoriei lui BrOnsted a echilibrelor acid-baza (M. J. Kabachnlk, 1952). Ne-am ocupat, in cele de mai sus, de tautomeria ceto-enolica, din punct de vedere termodinamic; ne indreptam acum atentia catre unele aspecte cinetice ale acestui fenomen. Dubla reactivitate a ionilor de enolat. a. Prin acceptarea unui proton cedat de un acid, adica prin prolonare, un ion de enolat poate da nastere fie formei cetonice, fie formei enolice (v. mai sus). De asemenea, ionii de enolat pot fi alchilati fie la carbon, fie la oxigen (p. 64). ionii de enolat (ionii mezomeri) poseda deci reactivitate dubla si sint numiti de aceea ioni am-bidenti. 90 Tautomcric De cele mai multe ori, la protonarea unui ion de enolat nu se formeaza tautomerul termodinamic cel mai stabil, ci dimpotriva tautomerul mai nestabil. Reactia este deci controlata cinetic. Reactia de formare a tautome-rului nestabil, din ionul mezomer, decurge cu viteza mai mare, deci are o energie libera de activare mai mica, decit reactia de formare a tautomerului Fig. 1. Schema rcprczentlnd variatia energiei libere la trecerea ionului de enolat in tauto-inerul nestabil si in cel stabil. stabil (fig. 1). Din acelasi motiv, tau-tomerul nestabil cedeaza mai repede protonul unei baze, decit tautomerul stabil. Cum ionul mezomer se transforma si in tautomerul stabil, dar cu viteza mai mica, sistemul ajunge cu timpul la echilibru, in amestec predo-minind dupa un timp suficient de lung tautomerul stabil. Esterul acetilacetic sodat, tratat la —78° cu HCl uscat, da nastere formei enolice, nestabile; aceasta se transforma insa incet in amestecul dc echilibru (p. 65). Un alt exemplu bine cunoscut este comportarea лсг-nitro-derivatilor, care se formeaza la acidularea solutiilor combinatiilor sodate ale nitro-deri- vatilor; cu timpul formele aci nestabile se transforma incet in formele normale stabile (voi. i). (in aceste exemple tautomerul nestabil este forma enolica, respectiv forma aci; in alte cazuri, de ex. la ciclohexan-l,3-diona, este nestabila forma cetonica; v. mai sus.) Tautomerul nestabil nu numai ionizeaza mai repede, dar proportia ionizata la echilibru este mai mare; adica tautomerul nestabil este un acid mai tare decit tautomerul stabil. lonizarea mai inceata a tautomerului stabil se datoreste de obicei faptului ca acesta este o forma cetonica; protonul trebuie deci sa se desprinda de la un atom de carbon (tautomerul stabil este, in aceste cazuri, un asa-numit pseudoacid). Faptele acestea indreptatesc ipoteza ca electronii   si p din ionul de enolat sint distribuiti intr-un mod similar celui reprezentat prin structura limita corespunzind tautomerului nestabil, deci (in cazul cind tautomerul nestabil este enolul) distributia electronilor este mai aproape de cea redata prin formula limita i, decit de ii: он —h* o- O -Mi* h o —CH=C— iii* —CH—C— —CH—C— —CH—C— tautomerul ionul de enolat tautomerul nestabil stabil i ii in cazul cind tautomerul nestabil este cetona, raporturile de stabilitate in anion sint inversate. in ambele cazuri este preferata acea reactie care ioni dc enolat 91 necesita cea mai mica redistribuire a electronilor, deci cea mai mica energie de activare b. Alchilarca ionilor dc enolat. La fel ca protonul, grupa alchil sc poate lega dc atomul dc carbon (C-alchilare) sau de atomul dc oxigen (O-alchilarc), al ionului dc enolat. ionii dc enolat poseda, si in acest caz. reactivitate dubla ("ioni ambidenti"). Spre deosebire de reactia dc pro-tonarc, reactiile dc alchilarc sint (cu rare exceptii) ireversibile si sint deci controlate numai cinetic. Afara de aceasta, enorma diversitate a agentilor dc alchilarc si a ionilor de enolat posibili face ca reactia de alchilarc sa prezinte aspectele cele mai variate. Reactia dc alchilarc comporta atacul unui rcactant nuclcofil (ionul dc enolat) asupra unui rcactant electrofil (agentul de alchilarc). O prima observatie arata ca natura agentului de alchilarc joaca uneori un rol decisiv in determinarea pozitiei in care intra grupa alchil, dc exemplu: O CH. Cl- СН,—C-СН—COaR Ci 1. -CH—CO,R-----; ii ГНЭІ CHo—C—CH—COaR ocii-ОСН. i снД-сн-со.к O Sc stie ca halogcnurile de alchil se impart, in ce priveste comportarea lor fata de reactantii nuclcofili. in doua categorii: halogcnurile dc alchili primari, de ex. CH3i, reactioneaza dupa un mecanism bimolccular (SN2). iar halogcnurile dc alchili tertiari, dc ex. (CH3)3CC1, dupa un mecanism unimolecular (SN1), dccurglnd prin intermediul unui carbocation, (CH3)3C* (voi. i, "Mecanismele reactiilor compusilor halogenati"). Eterul clormetilic reactioneaza dupa mecanismul unimolecular, formlnd un carbocation stabilizat prin conjugare. CH3OCii2* <—> CH3O=CH2. in anionul esterului acetilacetic densitatea maxima de electroni, deci sarcina negativa, este, dupa cum s-a aratat mai sus, la oxigen (structura i). Este plauzibil ca un carbocation sa fie atras dc polul negativ al sistemului conjugat; in acest caz sc produce O-alchilare. Dimpotriva o halogcnura dc alchil apta pentru mecanismul bimolccular (SN2) va reactiona la marginea cu densitate de electroni minima a sistemului conjugat, caci starea de tranzitie SN2 comporta o acumulare de electroni, peste cea normala, la centrul dc reactie. Rezultatul in acest caz va fi o C-alchilare (N. Kornblum ; M. Berson ; E. S. Gould). Pentru a putea generaliza aceasta interpretare ar fi util sa fie cunoscuta repartitia electronilor in ionul conjugat (contributia diferitelor structuri limita). Nu exista insa metode certe pentru a aprecia repartitia electronilor in ionii conjugati. ionul fenoxid, CjHjO-, da cu CH3i un eter (O-alchilarc), in timp ce reactia cu (CH3)3CC1 duce la C-alchilarc (v. voi. i). Daca interpretarea de mai sus este justa, rezulta ca in ionul fenoxid structurile cu sarcini negative la nucleu contribuie mai mult decit structura cu sarcina negativa la oxigen, o presupunere plauzibila tinlnd scama de viteza foarte marc a reactiei de bromurare la nucleu (p. 3). Natura dizolvantului joaca dc asemenea un rol important. Astfel p-naftoxidul dc sodiu reactioneaza cu broinura de benzii, in dimetilformamida (un dizolvant aprotic dipolar; v. voi. i) dind eterul benzilic al s-naftoiului (randament 97%); aceiasi rcactanti in solutie apoasa dau a-bcnzil-3-naftol (randament 85%) (Kornblum, 1963). Bromura de benzii este unul dintre acei compusi halogenati ("cazuri dc mijloc" ) care pot reactiona, in conditii diferite, fie cu mecanism SN1, fie cu mecanism SN2 (sau cu un mecanism intermediar). Apa favorizeaza mecanismul SN1, caci ajuta ionizarea, solvatlnd anionul Br; dizolvanti! aprotici, care practic nu solvateaza anionii, favorizeaza mecanismul SN2. 1 in virtutea unui principiu fundamental, enuntat intii de G.S. Hammond (1955), starea de tranzitie a unei reactii dccurglnd intr-un singur stadiu este, in general, mai asemanatoare fie cu reactantul fie cu produsul, si anume cu acela dintre ci al carui nivel de energic este mai inalt. Niveluri de energie apropiate corespund, in general, unor structuri (adica unor distributii a electronilor) asemanatoare.  92 Tautomerie c. Alchilarea cetonelor. Cetonele simple pot fi alchilate la carbon, daca se utilizeaza baze suficient de tari. Ciclohexanona se metileaza la atomii de carbon vecini cu carbonilul. Se pot inlocui atomii de hidrogen din pozitiile a <A. Haller, 1904): in mod similar se substituie cei trei atomi de hidrogen ai grupei metil din acetofenona. in cazul acesta se poate chiar utiliza o baza mai slaba (J. U. Nef, 1900): C,H5COCH,  22. С,Н,СОСН2СН3  22. C^COCHCCH,),   2- С,Н,СОС(СН3)3 d. Enol-acetafi. Enol-acetatul acetonei (acetatulde izopropcnil), CH3—C(OOCCH3)=CH2, sc obtine din acetona si cctena, cu urme de acid sulfuric (voi. i, "Cetonele"). Este un bun agent de acetilare, ccdind de exemplu usor grupa acetil fenolilor, aminelor. Cetonele sint transformate in enol-acetati. Enol-acetatul ciclohexanonel se obtine si prin acetilarea directa a cetonei, cu anhidrida acetica in prezenta de acctat de sodiu: Prin izomerizare termica sau catalitica (BF3), enol-acctatii trec in p-dicetone: O—OCCH3 ;=сна Despre acctatul de vinii si eterii vinilici, v. voi. i. Enaminele fac parte din aceeasi clasa de substante. e. Alchilarea la carbon a enaminelor (voi. i) decurge dupa un mecanism analog cu alchi-larea ionilor de enolat: -CH=C-NR2 + CH3i СИ, CH, * H.O —CH-C-NRj—-----CH-C=O + HNH. 1 Г 1 Halogenarea cetonelor 93 Halogenarea cetonelor catalizata de acizi si baze. Clorurarea, bromu-rarea si iodurarea cetonelor in pozitia a fata de grupa carbonil (p. 5) sint reactii catalizate atit de baze cit si de acizi. Studiul cinetic al acestor reactii se numara printre primele cercetari de mecanisme de reactie in chimia organica si a deschis multe drumuri noi (A. Lapworth, 1904). a. La halogenarea cetonelor in prezenta unei baze, viteza de reactie (de ordinul ii) este proportionala cu concentratia cetonei si a bazei, dar este independenta de concentratia halogenului. (Trebuie sa se tina seama ca baza se consuma in reactie.) S-a tras concluzia ca etapa lenta, determinanta de viteza, este formarea unui intermediar reactiv, in concentratie foarte mica; acesta reactioneaza apoi cu bromul, in reactie rapida. intermediarul nu poate fi decit un ion de enolat, adica un carbanion mezomer: CH3— C—CH3 l"c" [cHj—C—CHjt- CHj—C=ChJ CH3—C—CHjBr Asa cum prevede acest mecanism, vitezele reactiilor de halogenare (clorurare, iodurare) ale acetonei, in prezenta de hidroxid de sodiu, sint independente de natura halogenului. Formarea carbanionului este o reactie reversibila, asa cum s-a formulat mai sus. O cetona optic activa, avind la atomul de carbon asimetric un atom de hidrogen si o grupa cetonica, cum este cea formulata mai jos, se racemizeaza in solutie bazica, deoarece o legatura din ionul de enolat are caracter partial de dubla legatura, deci structura plana. Cetona cu urmatoarea formula se racemizeaza cu viteza masurabila in solutie de acid acetic, in prezenta de acetat de sodiu (anionul acetat functioneaza ca baza): o- CHj. ,н -и" снзч_ ch3. i )c< <—> >c=c—C.H. С;Н  CO—C,H3 +H* CjH  XCO—C,Hj С,н  in prezenta de brom, celelalte conditii de reactie fiind identice, se produce si bromurare. Viteza reactiei de bromurare este egala cu viteza racemizarii. Daca cetona optic activa de mai sus este dizolvata intr-un amestec de D2O-dioxan (50%) continind NaOD, are loc atit racemizare cit si inlocuirea hidrogenului cu deuteriu. Vitezele celor doua reactii sint egale (in limitele erorilor experimentale si tinindu-se seama de efectul izotopic al dizolvantului). Toate aceste reactii au deci un intermediar comun, a carui formare este lenta, determinanta de viteza (С. K. ingold, 1938). b. Halogenarea cetonelor in cataliza acida seamana cu halogenarea catalizata de baze, in aceea ca viteza de reactie este si in acest caz proportionala -94 Tautomerie cu concentratia cetonei si cu concentratia acidului (cinetica de ordinul ii), dar este independenta de concentratia halogenului. Ca si in cataliza bazica, se formeaza deci in reactia determinanta de viteza, in concentratie foarte mica, un intermediar reactiv, care apoi reactioneaza repede cu halogenul. S-a constatat, la halogenarea cetonelor optic active in cataliza acida, aceeasi concordanta intre vitezele reactiilor de racemizare, bromurare si deuterare, ca in cataliza bazica. intermediarul reactiv in cataliza acida este fireste diferit de cel ce apare in cataliza bazica. Acest intermediar este foarte probabil forma enolica a cetonei, care ia nastere prin fixarea unui proton, cedat de acid, la o pereche de electroni neparticipanti ai oxigenului: O +n* <=  R—С—CH3 -H* Cetona  OH -H+ *OH OH ii zz? ii > i R—C—CH3 +H* R—C—CH.:- R—C-CH2 Enol c. Cataliza generala prin acizi si baze. Daca se efectueaza halogenarea unei cetone intr-o solutie care contine atit specii acide cit si bazice, fiecare din acestea contribuie la cataliza. Fenomenul a fost numit cataliza generala prin acizi si baze. Ecuatia cinetica, de ordinul ii, cuprinde mai multi termeni, reprezentind contributia fiecarei specii catalitice prezente. Astfel, pentru iodurarea acetonei in diferite solutii tampon de acid acetic-acetat de sodiu, este valabila ecuatia generala (ii. M. Dawson, 1926): v = (acetona) (Л-ДНзОЧ + AJAcOH] 4- aJAcO") 4- A4[HO") 4- A',(H2O)) La un anumit raport al componentelor solutiei tampon, unii din termenii in paranteza pot avea valori mici, nesemnificative. Ultimul termen reprezinta viteza de reactie in absenta oricarui catalizator adaugat intentionat (cataliza datorita apei si reactantului insusi). La iodurarea acetonei in diferite solutii tamponate, la concentratii variate, au fost gasite pentru principalii catalizatori urmatoarele constante catalitice к (adica constante de viteza partiale) datorite reactiei catalizate de fiecare catalizator: Catalizatorul: H3O* CH3COOH СН3С00" С1СН2С00Н С1СН2СОО" HO" 10** = 442 1,5 4,5 24 0,12 cca. 10’ Dupa cum se vede, ionul hidroxil este un catalizator mult mai puternic decit ionul de hidroniu. Acidul cloracetic neionizat este un catalizator mai tare decit acidul acetic. in schimb ionul de acetat este un catalizator mai puternic decit ionul de cloracetat (acidul conjugat al unei baze slabe este un acid mai tare decit acidul conjugat al unei baze mai tari). Carbanioni 95 Activitatea catalizatorilor bazici variaza in acelasi sens cu taria bazei, iar a catalizatorilor acizi cu taria acidului. Mai exact: logaritmii constantelor catalitice ale unui nuniar de catalizatori bazici variaza liniar cu logaritmii constantelor lor de bazicitate; la fel variaza si logaritmii constantelor catalitice ale catalizatorilor acizi proportional cu logaritmii constantelor de aciditate (Bronsted, 1928). Efectul catalitic depinde deci numai de capacitatea acceptoare sau donoare de protoni (adica de taria acida sau bazica) a catalizatorului. d. Produsii de reactie. Un atom de halogen X, in pozitia a fata de СО a unei cetone, acidifica (prin efect — Z) atomii de hidrogen vecini; acestia sint cedati mai usor catalizatorului bazic dind nastere unui carbanion. in consecinta, o cetona R—COCH2X se halogeneaza, in cataliza bazica, mai repede decit R—COCH3. De fapt, la bromurarea in cataliza bazica a acetonei (chiar daca aceasta este in mare exces fata de brom), singurul produs de reactie este R—COCBr3, ca rezultat a trei reactii de substitutie consecutive, din ce in ce mai rapide (R—СОСВг3 sufera, de obicei, in continuare, reactia haloforma). in cataliza acida, atomul de halogen din pozitia a fata de CO micsoreaza bazicitatea carbonilului vecin (datorita efectului sau — 1) si ingreuiaza (incetineste) formarea enohilui. in consecinta primii produsi izolabili, la haloge-narea acetonei, sint CH3COCH2C1 sau CH3COCii2Br. Al doilea atom de halogen intra la celalalt metil, obtinindu-se de ex. C1Cii2COCH2C1. Grupele alchil (cu efecte -j-Z) intirzie formarea carbanionilor si accelereaza pe a enolilor (comparativ cu cetonele ce nu contin asemenea grupe). Cind o cetona contine de ambele parti ale carbonilului grupe CH2 sau CH supuse unor efecte inductive diferite, halogenarea cu catalizatori bazici duce la produsi de reactie diferiti de cei obtinuti in cataliza acida. in urmatoarele formule, litera a indica punctul de atac al halogenului in solutie acida, iar b in solutie bazica (in cataliza acida se pot izola compusi monohalo-genati) (И. M. Cardwell, 1951). CH3-CH2-CO-CH3 in afara de reactiile de alchilare si de halogenare, mai decurg prin intermediari carbanionici sau enolici si alte reactii ale cetonelor, de ex. nitro-zarea si condensarea aldolica (voi. i). Deosebiri intre pozitiile reactive in cataliza acida si in cataliza bazica, similare celor descrise mai sus, au fost observate si in reactiile de condensare aldolica. Stereochimia carbanionilor. Toti carbanionii despre care s-a discutat in paginile precedente sint mai mult sau mai putin conjugati cu grupe CO, COOR, NO2 etc. vecine. Uneori conjugarea este atit de avansata incit sarea cu 96 Tautoir.cric metale alcaline este stabila (nehidrolizata) in solutie apoasa. Pentru asemenea compusi este justificata numirea de enol ati, iar pentru anionii lor aceea de ioni de enolat. Se cunosc si numerosi compusi organo-metalici, R—M (fara oxigen sau alti heteroatomi), care se comporta in unele din reactiile lor (substitutii electrofile, SE), ca si cum acestea ar decurge prin carbanioni intermediari, R:". Caracterul mai mult sau mai putin carbanionic (electrovalent) depinde, pe de o parte, de natura metalului M (de stabilitatea ionilor sai), pe de alta parte, de efectele de conjugare ce pot avea loc in anionul R:" (compusii de acest fel au fost tratati in voi. i, "Compusi organo-metalici'4)- Atomul de carbon central, intr-un carbanion neconjugat R3C:", poseda hibridizare sp3 si are deci structura tetraedrica, unul din cei patru orbitali hibrizi fiind ocupat de perechea de electroni neparticipanti. (Carbocationii dimpotriva tind sa adopte configuratia plana trigonala, fiindca atomul central este hibridizat sp .) Un carbanion neconjugat de tip RR'R"C:" poate deci exista, in principiu, sub forma a doi enantiomeri. Cum insa carbanionii poseda o structura mult asemanatoare cu aceea a aminelor, este de prevazut ca enantio-merii carbanionici se vor transforma reciproc cu viteze foarte mari, printr-o inversie de acelasi tip ca aceea constatata ia amine (voi. i): R R’< ^R -:<? R" ^R’ Cum numarul de interconversii avind loc in unitatea de timp este imens, viata fiecarui enantiomer este extrem de scurta si este putin probabil ca sa poata fi izolati compusi optic activi continind asemenea carbanioni. (Despre un compus organo-litic optic activ la temperatura joasa, v. voi. i.) in reactiile in care apar ca intermediari carbanioni cu viata scurta, cum sint unele reactii de schimb de hidrogen cu deuteriu sub actiunea bazelor tari (reactii de substitutie electrofila unimoleculara, SE1), activitatea optica este conservata (D. J. Cram, 1961; A. Streitwieser, 1962). Spre deosebire de reactiile SN2 si de majoritatea reactiilor SN1, in care configuratia este inversata, in reactiile SE1 configuratia, de regula, este conservata; noul substituent ocupa acelasi colt al tetraedrului carbonului asimetric, care a fost parasit de vechiul substituent (v. voi. i, "Substitutii electrofile"). in carbanionii stabilizati prin conjugare, perechea de electroni este implicata intr-o masura mai mare sau mai mica intr-o legatura dubla (atomul central este mai mult sau mai putin hibridizat sp2) si deci anionul tinde sa adopte o configuratie plana: O=C—C:- " "О—С —C i Z  i Z  Carbanionii de acest fel au viata relativ lunga, sint stabilizati prin sol-vatare si deci pot fi atacati, cu egala probabilitate, de reactantul electrofil Acizi aldehidici si cetonici superiori 97 pe ambele fete ale lor. in reactii in care apar ca intermediari asemenea carbanioni are loc racemizare. Unele exemple au fost mentionate mai sus (p. 93); altele sint: racemizarea, in cataliza acida si mai ales bazica, a acizilor optic activi care contin cel putin o grupa cu structura RR'HC—COOH (v. acidul tartric) sau transformarea esterilor anumitor acizi cicloalcanici, sub actiunea bazelor, in izomerii lor geometrici mai stabili: Ro2c co2r ro2c co2r h co2r Cts trans 3. ACiZi ALDEHiDiCi si CETONiCi SUPERiORi Metode generale de preparare. 1. Prin condensarea de esteri ai acizilor monocarboxilici cu cetone ciclice se obtin ^-dicetone. Acestea trec, prin scindare acida, in acizi cetonici superiori: HO" R-CO-(CH2)5-COOH Un C-ceto-acid 2. Condensarea anhidridelor acizilor dicarboxilici cu compusi organo-magnezieni duce de asemenea la acizi cetonici:  CHj-СОч H,C< >0 + CH3Mgi —► ^CHj-CO  Anhidrida acidului glutaric CH2—CO CHj---C* CH3 OMgl HiO CH3—CO—CHj—CH2—CHj—COOH Acid S-cetocapronic (Acid Y-acetilbutiric) in locul anhidridelor se pot folosi si N-metil-imidele acizilor dicarboxilici. 3. Compusii organici ai zincului si ai cadmiului (ultimii obtinuti din compusi organo-magnezieni si CdCl2; voi. i) reactioneaza usor cu semi-cloruri-esteri de acizi dicarboxilici, dind esteri de acizi cetonici: RjCd + 2C1CO(CHj)4—COOEt —► 2RCO-(CH2)4-COOEt + CdCl, 98 Acizi aldehidici si cetonici superiori 4. Se obtin acizi cetonici superiori prin oxidarea olefinelor tertiare ciclice, cu permanganat: CH3-CO - CH2- CH2-CH2-COOH sau a alcoolilor tertiari ciclici, cu anhidrida cromica: ch2-ch2-co-r ---- CH2<f CH--COOH Un t-ceto-acid Acizi у-cetonici. Acidul levulic, acidul k-pentanonoic sau acidul y-cetovale-rianic, CH3COCH2CH2COOH, se formeaza din hexoze, cel mai usor din fructoza, sub actiunea acizilor minerali (v. ,,Monozaharidele"). Se obtine sintetic, dupa cum s-a aratat inainte (p. 73), prin condensarea esterului acetilacetic sodat cu a-bromacetat de etil si scindarea cetonica a acidului acetilsuccinic obtinut. Acidul levulic formeaza cristale cu p. t. 33—35°; p. f. 245°; se dizolva usor in apa, alcool si eter. 1. in multe din reactiile lor, acizii y-cetonici se comporta ca si cum ar avea formula unor y-hidroxi-lactone, tautomere. Astfel, prin incalzire indelungata, acidul levulic elimina apa si da un amestec de doua y-lactone nesaturate. incalzit cu anhidrida acetica, acidul levulic se transforma, cu randament mare, intr-un acetil-derivat cristalizat, cu structura ciclica (tautomerie de inel-catena sau tautomerie oxo-ciclica) : ch3 i HjC—CO —► i H2C- COOH Acid levulic CH3 i  ОН H2C--C< i >0 H2C-COZ i (CHsCO)iO CH3 i  OOCCH3 H2C—c< 1  ° H2C— coz CH3 CH3 i 1 HC=C  нс—снч >0 + ii >0 H2C—COZ HC— Zty a & Ansei ica-lactone 2. Grupa carboxil a acidului levulic poate fi esterificata in mod obisnuit. Prin tratarea esterilor acidului levulic cu amoniac se obtine, in locul Acidul levulic 99 amidei normale (v. voi. i), un compus ciclic, v-amino-y-valerolactona (levul-amida): CH, i  NH, H,C—c< i >° HjC—coz 3. Grupa cetonica a acidului levulic da o oxima, o fenilhidrazona, o semicarbazona si o cianhidrina, in mod normal. incalzita cu acid sulfuric concentrat, oxima trece in N-metilsuccinimida (transpozitie Beckmann): СН,—C—ch2—ch2 ОС—CH2—CH2 ii i —► i i NOH COOH CH3-N--------------CO 4. Prin reducere energica (Hi), acidul levulic este transformat in acid valerianic; prin reducere mai blinda, cu amalgam de sodiu, el trece in hidroxi-acidul corespunzator, acidul y-hidroxivalerianic, care se anhidrizeaza usor dind o lactona. 5. Prin bromurarea acidului levulic se obtine acidul |3-bromlevulic. Acesta sufera o serie de transformari, indicate prin formulele de mai jos: CH3—CO—CH2—CH2—COOH CH3—CO—CH Br—CH2—COOH y>>C0* CH3—CO—CH — CH—COOH CH3—CO—CH.—CHBr—COOH Acid 3-acetilacrilic Acid "-bromlevulic | (CHsCOhO HC=CH Br. ----------------------- ' >СН,—CO—CHBr—CHBr—COOH H.C=C CO---------------Acid dibromlcvulic O Protoancmonini 6. Benzaldehida se condenseaza cu acidul levulic si da, in solutie acida, acidul p-benzilidenlevulic, iar in solutie bazica acidul 3-benziliden-levulic. 7. La electroliza sarii de potasiu a acidului levulic se formeaza, printr-o reactie Kolbe, o 1,6-dicetona, 2,7-octandiona: CH3— CO—CH.—СН,—COOK CH3—CO—CH2—CH2 —> 2CO2 + CH3—со—CH2—CH2—COOK CH3—CO—CH.—CH 100 Acizi aldehidici si cetonici superiori Acidul o-italaldebidic (p. t. 100,5°) se obtine prin diferite metode sintetice, de ex. prin decarboxilarea termica a acidului ftalonic (obtinut, la rin-dul lui, din naftalina, prin oxidare incompleta, alaturi de acidul ftalic): aCO-COOH COOH Acid ftalaldehidic OCH3 Acid opianic Acid ftalonic Acidul opianic (acidul dimetoxi-ftalaldehidic) se formeaza prin oxidarea destructiva a doi produsi naturali, alcaloizii hidrastina si narcotina (v. acolo). Acizii ftalaldehidici prezinta o tautomerie de inel-catena, asemanatoare celei descrise mai sus la acidul levulic. in unele din reactiile lor, acizii ftalaldehidici trec in derivati ai formei carboxilice, in altele dau nastere unor derivati ai formei hidroxi-lactonice. Formele tautomere ale acizilor ftalaldehidici liberi nu au fost izolate; in substanta topita si in solutie, echilibrul pare sa fie deplasat, in intregime, inspre forma carboxilica. Prin incalzire cu anhidrida acetica, se formeaza un derivat acetilat al formei hidroxi-lactonice (i): C.CiiO f XOOCH3 111 Prin fierbere cu metanol ia nastere un compus cu caracter acetalic (pseudoester, ii); acesta se transforma, sub actiunea unei mici cantitati de acid sulfuric sau clorhidric, in esterul formei normale (iii), cu grupa aldehi-dica libera. Oxima acidului ftalaldehidic se caracterizeaza prin curioase reactii intramoleculare intre grupele functionale vecine (efecte de vecinatate). Aceasta oxima se formeaza in mod normal, la tratarea substantei cu hidroxilamina, in solutie apoasa; in solutie alcoolica, sc obtine insa o anhidrida ciclica a oximei. Prin incalzirea acestei anhidride la punctul de topire, 145", se produce o deschidere spontana a ciclului, insotita de o enorma degajare de caldura (52 kcal inol) si se formeaza mononitrilul acidului ftalic. La temperatura si mai inalta, acesta trece in ftalimida, prin aditie intramoleculara: Hidroxi-acizi. Acizi-alcooli 101 Grupa aldehidica a acidului ftalaldehidic da reactii normale. Printre acestea vom mentiona numai reactia Cannizzaro, ce are loc la incalzire cu hidroxizi alcalini; se formeaza acidul ftalic si acidul o-hidroximetilbenzoic sau mai exact lactona sa, ftalida: i O Ftalida in mod asemanator, acidul opianic trece in acidul 3,4-dimetoxiftalic, numit acid hemipic, si in 5,6-dimetoxiftalida, numita meconina. iii. HiDROXi-ACiZi Combinatiile continlnd in molecula lor grupe hidroxil si grupe carboxil se impart in doua clase: acizii-alcooli, continlnd grupele OH legate de o catena alifatica sau de catena laterala a unui compus aromatic, si acizii-fenoli, cu grupele OH legate direct de nucleul aromatic. Printre acizii-alcooli se disting monohidroxi-acizi monocarboxilici, polihidroxi-acizi monocarbo-xilici, monbhidroxi-acizi dicarboxilici etc. Din punctul de vedere al proprietatilor este important sa se tina seama de pozitia grupei hidroxil fata de carboxil; vom distinge deci a-, p-, у-hidroxi-acizi etc., intocmai ca la acizii carbonilici. in natura se intilnesc numerosi si insemnati reprezentanti ai clasei hi-droxi-acizilor. 1. ACiZi-ALCOOLi Pentru prepararea acizilor-alcooli ne stau la dispozitie multe metode. Aplicatii generale au urmatoarele: 1. Hidroliza acizilor halogenati cu hidroxid sau carbonat de sodiu, si in unele cazuri chiar cu apa, la cald, permite obtinerea a numerosi hidroxi-acizi: C1CH2—COOH + H2O —► HCl + HOCH2—COOH Acid cloracetic Acid glicolic CH3—CHC1—COOH —> CH3—CHOH—COOH Acid a-clorprop ionic Acid a-hidroxipropionic (Acid tactic) HOOC—CHj—CHBr—COOH —> HOOC—CH2—CHOH—COOH Acid bromsuccinic Acid mallc Metoda poate servi si pentru prepararea unor hidroxi-acizi cu hidroxilul mai departat dc carboxil. Prin combinarea 1,3-clorbrompropanului (obtinut prin aditia acidului bromhidric. 102 Acizi-alcooli in .conditii pcroxidice", la clorura de alil; voi. i) cu cianura dc potasiu se obtine y-clorbutiro-nitrilu). Prin hidroliza, substanta aceasta se transforma in acidul y-hidroxibutiric, respectiv in y-butirolactona: C1CH2— CH=CH, 2121 C1CH2— CH2—CHjBr SSii CiCHj— CH.—CH2—CN —► С1СН,—CHr-CH2—COOH —" HOCHj— CHj— CH2— COOH —f laclona 2. Reducerea acizilor aldehidici si cetonici se poate efectua cu hidrogen in stare nascinda (amalgam de sodiu) sau catalitic: CH3— CO— COOH 4- 2[H) —► CH3—CHOH—COOH Acid piruvic Acid lactic CH3—СО—СН,—COOR 4- 2[HJ —► CH3—CHOH—CH2—COOH Ester acetilacetic Acid 3-hidroxibutiric 3. Amino-acizii se transforma in hidroxi-acizi prin tratare cu acid azotos, conform reactiei cunoscute a grupei NH2: HjNCHj—COOH 4- HONO —> N2 4- H20 4- H0CH2—COOH Acid aminoacetic Acid glicolic (Glicocol) Esterul diazoacetic, obtinut din esterul glicocolului si acid azotos, da, de asemenea, la descompunere cu apa acidulata, esterul acidului glicolic: NjCH—COOR 4- H20 —► N, 4- HOCH8—COOR 4. Hidroxi-acizii pot rezulta si din reactii de oxidare. Ei se formeaza de ex. la oxidarea glicolilor, continind cel putin o grupa primara, CH2OH. De asemenea se formeaza hidroxi-acizi la oxidarea hidroxi-aldehidelor: CH2OH—CHOH— CHO —*  CH.OH—CHOH—COOH Glicerinaldebida Acid gliccric Aceasta din urma metoda are o deosebita insemnatate pentru chimia zaharurilor, unde o vom mai intilni. 5. O metoda speciala pentru prepararea a-hidroxi-acizilor este aditia acidului cianhidric la aldehide si la cetone prin care se obtin cianhidrinc. Acestea sint nitrilii a-hidroxi-acizilor si trec in acesti acizi prin hidroliza cu acizi minerali: CH3—CHO 4- HCN —> CH3—CHOH—CN —> CH3—CHOH—COOH Acetaldebid-cianbidrina Acid lactic (Nitril lactic) CjHj—CHO 4- HCN —► CeHs—CHOH—CN —► CeHs— CHOH—COOH Benzaldchid-cianbidrina Acid mandclic (Nitril mandelic) 6. Transpozitia benzilica a a-dicetonelor (voi. i) serveste de asemenea pentru a prepara a-hidroxi-acizi. in loc de dicetone se pot folosi in aceasta reactie aciloine, care tratate cu aer in prezenta hidroxizilor alcalini trec intii in a-dicetone: R—CHOH—CO—R —> R—СО—CO—R —► R2C(0H)C00H Acizi-alcooli 103 7. O metoda speciala pentru obtinerea p-hidroxi-acizilor este aditia acidului cianhidric la oxizii etilenici. Se obtin nitrilii p-hidroxi-acizilor, care se pot transforma in acesti acizi, prin hidroliza: H,C—CH, 4- HCN —> Н0СН,—CHj—CN —► Н0СН,—CH2— COOH    3-Hidroxipropionitril Acid &-hidroxipropionic O (Acid hidracrilic) La acelasi rezultat se ajunge prin condensarea clorhidrinelor si brom-hidrinelor etilenice, cu cianura de potasiu: НОСН,—CH,C1 + KCN —► НОСН,—СН,—CN 8. O metoda cu numeroase aplicatii sintetice, pentru obtinerea s-hidroxi-acizilor, consta in condensarea esterilor acizilor a-halogenati, cu cetone sau aldehide, in prezenta de zinc sau magneziu (reactia Reformatsky). intermediar se formeaza un compus organo-metalic al esterului: ROOC-CH2Br + Zn--------*- ROOC — CH2ZnBr + Ciclohexanona OZnBr ch2-coor HCl Acid hidroxiciclohexil-acetic (ester) Proprietati. Hidroxi-acizii sint, in cea mai mare parte, substante cristalizate. La presiunea normala, nu pot fi distilati fara descompunere. Termenii inferiori pot fi distilati in vid. Din cauza grupelor OH, hidroxi-acizii sint in general usor solubili in apa. Hidroxi-acizii sint acizi numai putin mai tari decit acizii nesubstituiti corespunzatori (v. tabelele p. 21—23). 1. Grupele carboxil, in hidroxi-acizi, formeaza derivati functionali normali: esteri, amide etc. De asemenea, grupele hidroxil arata, in general, reactivitate normala. Ele pot fi eterificate, esterificate, de ex. acetilate etc. Astfel acidul glicolic poate forma un ester, HOCH2—COOC2H5, un eter, C2H5-O-CH2-COOH, un derivat O-acilat, CH3-CO-O-CH2-COOH, sau un eter-esler, C2H5—O—CH2—COOC2HS. Acest compus din urrna, tratat cu alcalii, sufera hidroliza numai la grupa de ester. Prin tratare cu hidracizi concentrati, la cald, grupa hidroxil se inlocuieste cu halogen (v. si p. 10): CH3—CHOH—COOH + HBr —> CH3—CHBr—COOH 4- H,0 Acid lactic Acid a-bi-ompropionic Cu pentaclorura de fosfor sau clorura de tionil reactioneaza atit carboxilul cit si grupa alcoolica. Clorurile acizilor halogenati, astfel formate, trec prin tratare cu apa in acizii halogenati: CH3—CHOH—COOH 4- 2 PCi, —> CH3—CHC1—COCi 4- 2 POC13 4- 2 HCl |нго CH3— CHC1— COOH 9 - Chimia organica, voi. П - c. 1424 104 Acizi-alcooli 2"*? СП,- CH—O— CO oc—o—2h—ch, Lactida Clorurile hidroxi-acizilor nu sint stabile, din cauza reactiei intermolecu-lare a grupelor COCi cu grupele HO. Se pot insa obtine cloruri acide, dupa protejarea grupei iiO prin acctilare, de ex. Ci13CO—O—CH3COC1. 2. Eliminarea de apa, din hidroxi-acizi, la incalzire, are loc in mod diferit, dupa pozitia reciproca a grupelor hidroxil si carboxil, in molecula. Prin reactia aceasta sc pot identifica hidroxi-acizii din diferitele clase: a. ct-Hidroxi-acizii se transforma, prin distilare inceata sub presiune putin redusa, in esteri ciclici numiti laclide: CiL—CH—Oii HOOC i + | COOH HO—CH—CH3 Acid lactic Eliminarea apei, din a-hidroxi-acizi. sc produce deosebit dc usor, uneori (partial) chiar la conservare in cxicator peste acid sulfuric; dc aceea а-hidroxi-acizii inferiori slnt greu de obtinut in stare pura. Reactia aceasta arc loc in mai multe etape. Astfel, acidul glicolic trece, prin incalzire la 100 — 130°, intr-un monoester, acidul glicolil-gllcolic, care sc transforma. incet, prin policondcnsarc mai avansata, in acidul poliglicolic: HOCHj—COOH + HOCHj—COOH  п*°> НОСИ,—СО—ОСІІ,- COOH + HOCH2—COOH —> 1І0СН.—СО—(—ОСН,—CO— )"— O- -CHa— COOH incalzit peste 150°, sub presiune redusa, acidul poliglicolic trece in lactida respectiva, care fiind volatila sc sustrage echilibrului cu policsterul, distillnd. i.a fel sc comporta si acidul lactic, care trece intii in acidul laclll-lacllc si apoi in acidul polilaclic. Reactia aceasta de depoli-mcrizarc este o transestcrificare intramoleculara. Lactida acidului glicolic (glicolida) formeaza cristale cu p.t. 86°; lactida acidului lactic raccmic arc p.t. 124°, iar lactidclc acizilor (+) si (-)-lactici sc topesc la 95°. Prin conservare, mai repede prin slaba incalzire, lactidclc sc transforma din nou in poliacizii din care provin. Atit lactidclc cit si poliacizii respectivi sc transforma, prin fierbere cu apa sau cu alcalii, in hidroxi-acizii initiali. Combinatiile dc acest fel, cu caracter de esteri, nu slnt singurii produsi de anhidrizare posibili ai a-hidroxi-acizilor. Sc poate elimina apa si intre cele doua grupe OH ale unui hidroxi-acid, formlndu-se un compus cu caracter dc eter. Un asemenea derivat sc obtine. in cazul acidului glicolic, ca produs secundar ]a prepararea acestui acid din acid cloracctic: HOOC—CH2C1 + HOCHj—COOH —► HOOC—CH2— O—CH2—COOH Fiind un eter, acest compus numit acidul diglicolic (p.t. 148°) nu sc hidrolizeaza cu apa sau cu alcalii ci numai cu acizi concentrati. . Acidul diglicolic formeaza, cind este incalzit singur, sau mai bine cu clorura dc acctil. o anhidrida ciclica. Anhidride adevarate ale a-hidroxi-acizilor, dc tipul HOCHRCO—O— —OCCHROH, nu se cunosc. b. p-Hidroxi-acizii elimina usor apa, la distilare sau la incalzire cu acid sulfuric diluat, si trec in acizi a,p-nesaturati: НОСН,—CH2—COOH —> CH2-CH—COOH Acid hidracrilic Acid acrilic CH3—CHOH—CiL— COOH —> CH3— CHc-CH—COOH Acid (Fhidroxibuliric Acid crotonic HOOC—CHOH—CH2—COOH —> HOOC—CH - CH—COOH Acid malic Acid fumarie Acizi-alcooli 105 La s-hidroxi-acizi cu molecule mai mari se pot forma si acizi {Ly-nesaturati, ceea ce se explica in partc si prin reversibilitatea acestei reactii (v. voi. i). La acidul hidroxiciclohexil-acctic, a canii preparare a fost descrisa mai sus, deshidratarea duce la produsi deosebiti, dupa conditiile in care este efectuata: cu sulfat acid de sodiu se formeaza acidul ciclohexcnilacelic; cu anhidrida acetica, acidul ciclohextllden-acetic: Primul dintre acesti acizi este mai stabil si se formeaza si din ultimul, sub influenta catalizatorilor acizi ("tautomerie de trei carboni**). c. si 3-Hidroxi-acizii elimina extrem de usor apa, formind  aclone*. СН,—CH—Ci L— Ci i2 Ci i,—CH—CH2—CH, i i ---------------> i i + H2O OH COOH O---------CO Acid vhidroxivalerianic y-Valerolactona Eliminarea de apa se produce chiar in solutie apoasa, la temperatura camerei sau la incalzire, si este catalizata de acizi. Tendinta spre aceasta esterificare intramoleculara este atit de pronuntata ineit hidroxi-acizii din aceasta categorie nici nu pot fi obtinuti in stare libera, ci numai ca saruri. Astfel, la prepararea acidului y-hidroxivalerianic, prin reducerea acidului levulic cu amalgam de sodiu (p. 116), se obtine, dupa acidularea solutiei, in loc de hidroxi-acid, direct lactona. Proprietatile lactonelor vor fi descrise in alt loc. 3. a-Hidroxi-acizii elimina acid formic, cind sint incalziti cu acid sulfuric diluat, si trec in aldehida sau cetona continind un atom de carbon mai putin in molecula: CHj—CHOH—COOH —> CH3—CHO + HCOOH Acid lactic Acetaldehida Cjiij—CHOH—COOH —> Ceii6—CHO + HCOOH Acid mandelic Bcnzaldehidl in unele cazuri se intrebuinteaza acid sulfuric mai concentrat si se obtine, in locul acidului formic, produsul sau de deshidratare, oxidul de carbon. 4. Oxidarea hidroxi-acizilor cu grupa hidroxil primara (mai ales cind aceasta este intr-o pozitie mai departata de carboxil) duce la aldehido-acizi si la acizi dicarboxilici: HOCH2(CHj)nCOOH —> OCH(Cii2)nCOOH —► HOOC(CH2)nCOOH a-Hidroxi-acizii, cu hidroxilul legat de un atom de carbon secundar, trec prin oxidare cu permanganat in acizi cetonici. Acelasi rezultat se 106 Acizi-alcooli atinge prin dehidrogenare cu paladiu, in prezenta unui acceptor pentru hidrogen, cum este chinona. Oxidarea cu acid cromic produce insa o rupere a catenei: CH3—CHOH—COOH —► CHj—CO—COOH —► CH3CHO + CO, Oxidarea acidului lactic cu peroxid de plumb duce la acetaldehida. Reprezentanti mai importanti ai clasei. Monohidroxi-acizi monocarbo-xilici. Acidul glicolic, acidul hidroxiacetic, HOCH2—COOH, cristale cu p.t. 80°, higroscopice cind nu sint pure; se gaseste in strugurii necopti, in frunzele vitei salbatice, in sfecla si in alte plante. Acidul glicolic se prepara prin hidroliza acidului cloracetic sau din cian-hidrina formaldehidei: CH2O + HCN —► HO—CH2—CN —> HOCH2—COOH De asemenea se poate obtine usor acid glicolic prin reducerea electrolitica a acidului oxalic (o reactie care nu se poate extinde la alti acizi car-boxilici): HOOC—COOH +4H —► НОСИ,—COOH 4- H.O Acidul lactic, acidul a-hidroxipropionic, CH3—CHOH—COOH, contine in molecula un atom de carbon asimetric. Pot exista, prin urmare: un izomer dextrogir, unul levogir si o forma racemica. Acidul lactic racemic, acidul (^)-lactic, numit si acid lactic de fermentatie, se formeaza din zaharuri, cum sint glucoza, zaharoza si lactoza, sub influenta enzimelor produse de bacteriile de acid lactic (Bacillus lactis acidi si Bacillus delbruckii, inrudit), mult raspindite in natura. Acidul acesta apare in laptele acru (in care a fost gasit intiia oara de Scheele, in 1780), in varza acra si in muraturi. Fermentatia lactica a zaharurilor decurge dupa urmatoarea formula bruta: C"Hi2Oe —► 2 C3H6O3 Drept materie prima pentru fermentatie serveste melasa sau maltoza (amidon zahari-ficat). Fermentatia se efectueaza la 35—40°. Fiindca bacteriile de acid lactic sint sensibile la acid, se adauga in timpul fermentatiei carbonat de calciu. Lactatii astfel obtinuti se descompun cu acid sulfuric, iar solutia de acid lactic rezultata se concentreaza sub presiune redusa. Diferitele calitati tehnice de acid lactic au concentratii dc 50 — 80%; acidul lactic farmaceutic este un sirop incolor si inodor, continlnd 80 — 90% acid lactic. Acidul lactic de fermentatie serveste in industria alimentara, apoi in tabacarie si in industria textila, unde inlocuieste acidul tartric, mai scump. Acidul (±)-lactic se poate obtine printr-o serie de metode sintetice, de ex.: din cianhidrina acetaldehidei, din acidul a-clor-sau a-brompropionic, din acid piruvic prin reducere, din alanina (v. acolo) si acid azotos, din 1,2-propilenglicol prin oxidare cu aer, in prezenta de negru de platina (Wurtz. 1860), din metilglioxal (aldchida piruvica), CH3—CO—CHO, prin reactie Cannizzaro intramoleculara, din dicloracetona, CH3—CO—CHC12, prin incalzire cu apa la 200° (cu formare intermediara de metilglioxal). Acidul (±)-lactic, greu de purificat din cauza usurintei cu care pierde apa (v. mai sus), se obtine, prin distilare intr-un vid inaintat (sub 1 mm), sub forma de cristale cu p. t. 18°. Acidul lactic se amesteca, in orice pro Acidul lactic. Acidul mandelic 107 portie, cu apa, alcoolul si eterul. Acidul (±)-lactic poate fi scindat in enan-tiomeri prin cristalizarea sarurilor de stricnina, chinina sau morfina. Faptul ca, prin fermentatie, se obtine acidul lactic racemic si nu una dintre formele optic active, este neobisnuit; de cele mai multe ori, cind se formeaza intr-o reactie biochimica o substanta continind un atom de carbon asimetric, ea apare intr-una din formele optic active. Cu unele bacterii, in-tilnite mai rar, cum sint Bacil’us acidi laevolactici si bacilul pneumoniei, se obtine acidul D(-)-laclic l. Acidul L(-r)-lactic se gaseste in zeama de carne (Berzclius, 1808). in muschi si in alte celule ale animalelor superioare, acest acid apare ca produs al degradarii fiziologice normale a hidratilor de carbon, dupa cum se va arata (v. "Transformari biochimice ale monozaharideloru). Acidul L(4-)-lactic sc prezinta sub forma de cristale foarte higroscopice, cu p.t. 52,8°. Acidul ^-hidroxibutiric, CH3—CHOH—CH2—COOH, (p.t. 44°) contine un atom de carbon asimetric si poate aparea deci, ca si acidul lactic, in doi izomeri optici. Forma racemica se poate obtine prin reducerea esterului acetilacetic (p. 78) sau prin oxidarea aldolului. Forma racemica a fost scindata in enantiomeri prin cristalizarea fractionata a sarurilor, cu baze optic active. Acidul (—)-p-hidroxibutiric se gaseste, alaturi de acidul acetilacetic, in urina diabeticilor si este un produs normal de oxidare al grasimilor in organism. Despre acidul л-hidroxiizobutiric, obtinut prin hidroliza cianhidrinei acetonei, si despre utilizarea acestei combinatii la fabricarea acidului mctacrilic, s-a vorbit in alt loc (voi. i). Acizii л-hidro ximirislic si л-hidroxipalmitic an fost izolati, alaturi de unii omologi ai lor, din grasimea de pe lina oilor (voi. i). Acidul ricinoleic, un hidroxi-acid superior, nesaturat, CH3(CH2)5CHOH— —СП2СІІ=СН(СН2)7СООН, se obtine prin saponificarea uleiului de ricin si este singurul hidroxi-acid din grasimile vegetale. Despre descompunerea termica a acestei combinatii v. voi. i. Acidul mandelic, acidul л-hidroxi-fenilacctic, CeH5—CHOH— COOH, se aseamana mult, in ce priveste metodele de preparare si proprietatile, cu a-hidroxi-acizii alifatici. Un derivat natural, mult studiat, al acidului (—)-mandelic este glico-zida amigdalina, din simburii migdalelor amare, o combinatie a dizaharidei gentiobioza, cu cianhidrina acidului (—)-mandelic (v. ,,Glicozidele"). Din aceasta substanta s-a obtinut, pentru prima oara, prin hidroliza blinda,bcnz-aldehida. Prin hidroliza amigdalinei cu acid clorhidric concentrat se formeaza acidul (—)-mandelic. Acidul (-f-)-mandelic se obtine in mod asemanator, din alta glicozida, sambunigrina. Acizii (4-)- si (—)-mandelic au p.t. 134° si [a  = i 157°, in apa; acidul (i)-mandelic are p.t. 118°. 1 Prefixele d si l se refera la apartenenta substantei respective ia una din seriile sterlce (v. acolo), iar semnele (4-) si ( —) indica rotatia optica efectiva. 108 Acizi-alcooli Acidul mandelic raccmic sc poate prepara prin metodele generale, anume: prin hidroliza cianhidrinei benzaldehidei, prin reactia Cannizzaro intramoleculara a fenilglioxalului, din acid fenilglioxilic (v. p. 52), prin reducere cu amalgam de sodiu, si din acidul fenilacetic, prin clorurare sau bromurare si hidroliza acidului halogenat obtinut. Dintre toate aceste metode sintetice, cea mai comoda este hidroliza cianhidrinei. Acidul mandelic racemic se poate scinda in enantiomeri, prin metodele obisnuite. Nitrilul acidului mandelic, benzaldehid-cianhidrina, CeH5CH(OH)CN, exista, ca si acidul liber, in doi izomeri optic activi si o forma racemica. Din izomerii optic activi se obtin, prin hidroliza, acizii optic activi cu rotatie de semn contrar. Acidul tropic, acidul ct-fenll-fi-hidroxipropionic, se gaseste ca ester in alcaloizii atropina si hiosciamina. Acidul acesta a fost sintetizat din esterul fonnil-fenilacetic (p. 84), prin hidro-genare cu amalgam de aluminiu: CeH4—C—COOR 2 H CjHj—CH—COOH CHOH hi<,ro1- Ah2oh Ester formil-fcnilacetic Acid tropic O alta sinteza arc ca punct dc plecare cianhidrina acctofcnonci si trece prin urmatoarele faze: CH, "rv CH, CH, | ’ Si | 30H i .oh CeHfi-CO CeH6—C< Ceii4-C<  CN XCOOH Acctofcnona Acid atrolactic CH2 CH2C1 CH2OH  H*°> C,H,—C—COOH Si C,HS—CH—COOH —► C,H5—CH—COOH Acid atropic Acid tropic in aceasta sinteza apare intermediar acidul alropic, izomer cu acidul cinamic, o substanta care sc poate prepara si din acidul tropic, prin eliminare dc apa. Acidul atropic trece, cind este hidrogenat cu amalgam de sodiu, in acidul hidrat ropic, C0H6CH(CH3)COOH. Acidul tropic exista in doi izomeri optici, cu p.t. 127° si o modificatie racemica, cu p.t. 117°. Cea din urma se gaseste in alcaloizii numiti mai sus. Acizii polihidroxi-monocarboxilici, cum sint acidul gliceric, CH2OH — -—СНОП—COOH, si compusii analogi superiori, CH,OH(CHOH)nCOOH se numesc si acizi aldonici, fiindca se obtin din aldoze prin oxidare. Proprietatile lor chimice si stereochimice vor fi descrise in cap. "Monozaharidele". Acidul chinte, acidul 1,3,4,5-tetrahidroxiciclohexan-carboxilic-(l), p.t. 162 , optic activ, a fost gasit inca dc mult in coaja arborelui dc chinina, in boabele de cafea (sub forma de acid clorogenic), in fin, in sfecla de zahar, in afin si in alte plante. La stabilirea structurii acestui acid a contribuit, mai intii, transformarea lui usoara in diversi compusi aromatici. Prin distilare uscata, el trece in fenol, hidrochinona, acid benzoic si aldchida salicilica. incalzit cu bioxid de mangan si acid sulfuric, da chinona. Prin topire cu hidroxid de sodiu, se transforma in acid protocatechic (v. "Acizii fenolici"). Din transformarea usoara a acidului chinic in acidul protocatechic rezulta ca primul contine un hidroxil in pozitia 4 fata de carboxil. Printr-o degradare mai elaborata s-a dovedit Acidul tropic. Acidul chinic 109 ca ceilalti doi hidroxili sint situati in pozitiile 1, 3 si 5 (ii. O. L. Fischer, 1932). Carboxilul si doi hidroxili au orientare ecuatoriala, iar ceilalti doi hidroxili axiala. Acidul shikimic a fost izolat intli din illicium rcligiosum, numit in limba japoneza shi-kimi-no-ki. si apoi din multe alte plante. Structura a fost stabilita prin oxidare cu acid periodic <H. O. L. Fischer, 1935). (Configuratia hidroxililor din pozitiile 3, 4, 5 esle aceeasi ca in acidul chinic, care dealtfel se formeaza in plante din acid shikimic. Acidul shikimic se formeaza in plante si in microorganisme din glucoza, prin intermediul unei trioze si al unei tetroze, care dau apoi o heptoza (mecanism dovedit prin marcare cu UC). Acidul shikimic joaca un rol important in fiziologia vegetala, caci este precursorul unui numar mare de compusi aromatici sintetizati de plante, printre care citam: acidul galic, quercctina, catechina, probabil si lignina, tetraciclinele din diferite tulpini de streptomices, acidul antra-nilic, gramina, probabil si alti indoli, piocianina si unii amino-acizi importanti cum sint fenil-alanina si tirosina. Un intermediar in formarea acestora din urma este acidul prefcnic: Acid prefcnic Acid fcnil- Acid 4-hidroxi- piruvic fenilpiruvic Hidroxi-acizi di- si policarboxilici. Acidul tarlronic, acidul hidroxima-lonic, H0CH(C00H)2 p.t. 158°, se obtine prin hidroliza acidului bromma-lonic, cu oxid de argint: HOOC-CHBr-COOH —> HOOC-CHOH-COOH De asemenea se formeaza prin actiunea alcaliilor asupra acidului dihidro-xitartric sau prin oxidarea glicerinei, alaturi de alti compusi. Acidul tartronic este usor solubil in apa, greu in eter. Prin incalzire la 190°, se decarboxileaza, in acelasi mod ca acidul malonic, si da acidul glicolic, in forma glicolidei polimoleculare. Acidul malic, acidul hidroxisuccinic, HOOC—CHOH—CH2—COOH, contine un atom de carbon asimetric si apare, in consecinta, intr-un enantiomer dextrogir, unul levogir si o forma racemica. Acidul (—)-malic se intalneste des in natura, in fructe acre, cum sint merele necoapte si agrisele (in care a fost descoperit de Scheele, la 1785), in fructul scorusului de munte (Sorbus aucuparia), in revent sau rabarbura si in alte plante. Acidul (—)-malic apare in cantitate mica si in vin, iar sarea lui de calciu a fost identificata in frunza de tutun. 110 Acizi-alcooli Acidul (-}-)-malic se formeaza, cu randament mic, din acidul (+)-tartric, prin reducere cu acid iodhidric, la 130°: HOOC—CHOH—CHOH—COOH —► HOOC—CH2—CHOH—COOH Se mai poate obtine, alaturi dc acidul (—)-malic, prin scindarea acidului malic racemic, cu ajutorul sarii de cinconina. Pentru prepararea acidului (±)-malic se cunosc numeroase metode, cum sint: hidroliza acidului bromsuccinic racemic, obtinut prin bromurarea acidului succinic: HOOC—CH2—CHBr—COOH —► HOOC—CHj—CHOH—COOH si incalzirea acizilor fumarie sau maleic, cu apa, la 150—200°, sau cu hidroxid de sodiu, la 100°: HOOC—CH=CH—COOH + HOH —► HOOC—СН,—CHOH—COOH Reactia aceasta are importanta biologica, in legatura cu degradarea oxi-dativa a hidratilor de carbon in organismele vii (v. "Transformarile biochimice ale monozaharidelor"). Enzima care catalizeaza aceasta reactie, fuma-raza, este mult raspindita in natura. Se formeaza, de ex., acid ( —)-malic, in mari cantitati, la cresterea anumitor tulpini din ciuperca Aspergillus niger pe medii continind fumarat, succinat sau zahar. Se mai formeaza acid malic in reactia dintre acidul asparagic si acidul azotos: HOOC—CH2—CH N11,—COOH —► HOOC—СН,—CHOH—COOH si prin reducerea acidului oxalilacetic: HOOC—CH2—CO—COOH —> HOOC—CH2—CHOH—COOH Acidul malic racemic se topeste la 130—131°, iar enantiomerii, la 100°. Prin incalzire la 100°, acidul malic trece in anhidride de felul lactidelor. tinut mai multa vreme la 140—150°, el elimina apa si se transforma in acid fumarie. incalzit repede la 180°, se formeaza anhidrida maleica, alaturi de acid fumarie. Acest acid din urma se formeaza si la fierberea acidului malic, cu hidroxid de sodiu. Reducerea energica a acidului malic, cu acid iodhidric, duce la acidul succinic; oxidarea cu permanganat sau cu apa oxigenata si saruri feroase, 11 transforma in acid oxalilacetic. Acizii tartrici^ acizii dihidroxisuccinici, HOOC—СПОН—CHOH—COOH, contin doi atomi de carbon asimetrici cu structura identica. in consecinta acizii tartrici exista, dupa cum s-a aratat in alt loc (voi. i), in patru modi-ficatii: doi enantiomeri, acidul (-f-)-tartric si (—)-tartric, acidul racemic si acidul mezo-tartric inactiv. (Despre configuratia acizilor tartrici v. "Stereo-chimia ii".) Acidul (+)-tartric (Scheele, 1769) este unul dintre cei mai raspinditi acizi din natura. Principala sursa din care se obtine industrial este sarea acida de potasiu numita tartru sau piatra de vin (tirighie), care fiind greu Acidul malic. Acidul tartric 111 solubila in alcool diluat, se depune impreuna cu drojdia vinului, dupa incetarea fermentatiei. Acidul (±)-tartric (acidul racemic) se gaseste, in mici cantitati, alaturi de acidul (-j-)-tartric, in vin. El se poate prepara si din acidul (-t-)-tartric prin racemizarea acestuia. Acidul (—)-tartric se prepara din acidul racemic, prin scindare cu ajutorul metodelor generale. Acidul (dJ-tartric a fost obtinut si prin sinteze, de ex. prin saponificarea cianhidrinei glioxalului (alaturi de acid znezo-tartric): O=HC—CH=O —► NC—CHOH—CHOH—CN —► HOOC—CHOH—CHOH—COOH Acidul (i)-tartric se mai formeaza prin oxidarea acidului fumarie, cu permanganat de potasiu; tratamentul asemanator al acidului maleic duce la acidul mezo-tartric (v. p. 159): ,OH HOOC—С—H HOOC—c—H MnO4  * Z0H HOOC—С—H HOOC—C—H identic cu HOOC—C—H ноИ Acid maleic Acid mw-tartric HOOC—C—H ii ,OH HOOC—С—H MnO4" * >ZOH HOOC—C—H + H—C—COOH H—C—COOH H—C—COOH H(  Acid fumarie Acizii ( +) si (-Martrici Proprietati fizice. Acidul (4-)-tartric cristalizeaza, cu doua molecule de apa, in prisme mari monoclinice, foarle usor solubile in apa (o parte acid la 0,76 parti apa, la 15°), in alcool si insolubile in eter. in stare anhidraare p.t. 170°. Acidul mezo-tartric are p.t. 140°. Puterea rotatorie a acidului (H-)-tartric neionizat, ca dc altfel a tuturor acizilor optic activi, este diferita de aceea a ionilor sai. in consecinta, rotatia specifica a acestor acizi variaza cu concentratia solutiei. La acidul ( + )-tartric rotatia specifica (a]^° este +12° in solutie de 20%; ea scade plna la zero, clnd se mareste concentratia si arc valori negative la concentratii inai mari. Variatia aceasta a puterii rotatorii se observa numai in solutie apoasa; in acetona, in care acidul este numai slab ionizat, rotatia specifica este practic independenta de concentratie. Pe dc alta parte, rotatia specifica a sarurilor, complet ionizate in solutie, este si ea independenta de concentratie. Proprietati chimice. 1. Racemizarea. Prin incalzirea acidului (-b)-tartrio cu apa, la 160°, el se transforma, in mare parte, in acid mezo-tartric (prin racemizarea unei singure grupe CHOH). in aceleasi conditii, dar la 175°, se formeaza in proportie mai mare acid (±)-tartric (prin racemizarea ambelor 112 Acizi-alcooli grupe CHOH). Reactia aceasta este puternic catalizata de baze; la incalzire cu o solutie de hidroxid de sodiu, racemizarea are loc la 100°. Acidul clorhidric diluat are si el o actiune catalitica, dar mai slaba (temperatura necesara pentru observarea reactiei este 120—140c). Reactia aceasta de racemizare este utilizata pentru obtinerea acizilor znezo-tartric si (±)-tartric. Racemizari de acest fel se observa si la alti acizi a-substituiti (v. mecanismul de reactie, p. 128). 2. Prin distilarea uscata destructiva a acidului (+)-tartric se formeaza acid piruvic (p. 51). 3. Prin reducerea energica a acidului (-f-)-tartric cu acid iodhidric se formeaza acid (-f-)-malic, cu randament mic; reducerea mai energica duce la acid succinic. 4. Prin oxidarea acidului (-f-)-tartric cu apa oxigenata, in prezenta de ioni ferosi, se obtine acid dihidroximaleic; oxidarea cu apa de brom duce la acid dihidroxitartric (p. 81). Agentii oxidanti mai puternici duc la bioxid de carbon si acid formic. Acidul (-b)-tartric reduce solutia amoniacala de saruri de argint, formind o oglinda. Printre produsii rezultati in aceasta oxidare a fost identificat acidul oxalic. Acidul tartric serveste in industria alimentara (limonada, bomboane, vin, pulberi efervescente) si in vopsitoria textila. Sarurile sale au de asemenea numeroase utilizari. 5. Saruri. (+)-Tartratul de potasiu, C4H4O6K2-’ 2H2O, este usor solubil in apa. Din solutiile lui, acizii minerali precipita tartratul acid de potasiu, C4H5O6K, greu solubil in apa, identic cu tartrul natural. (+)-Tartratul de sodiu st potasiu, C4H40eNaK • 4 H2O, numit si sare Selgnette, cristalizeaza in prisme rombice mari cu fete hcmicdricc, usor solubile in apa. Mult asemanator este (+)-tartratul de sodiu st amoniu, C4H4OeNa(NH4) • 4 H2O, obtinut din (±)-tartratul de sodiu si amoniu, prin scindare cu baze optic active, dupa cum se va arata mai departe. (4-)-Tar ratu  de calciu, C4H4OeCa • H2O, sc precipita cu ioni dc calciu din solutiile dc tartrati solubili, sub forma unei pulberi cristaline insolubila in apa, dar solubila in acizi si alcalii; din solutie alcalina, sarea de calciu se precipita la incalzire sub forma gelatinoasa, fiind mai putin solubila la cald decit la rece. Dupa cum sc stie, cuprul si alte metale grele nu slnt precipitate dc hidroxizii alcalini, din solutii continlnd tartrati. Fenomenul acesta se datoreste formarii unor complecsi solubili, nedescompusi dc hidroxizii alcalini. Solutia dc sulfat dc cupru si sare Scignctte, in hidroxid dc sodiu in exces, serveste, sub numele de solutie Fehling, pentru recunoasterea si dozarea substantelor reducatoare, cum slnt aldehidele, monozaharidcle etc. Sub actiunea acestor substante, solutia Fehling depune un precipitat rosu de oxid cupros, Cu2O, care se poate doza. Din studiul fizico-chimic rezulta, pentru complexul acidului tartric cu cupru], formula de mai jos (sau o formula mai bogata in 2 H2O, cu coordinarc octaedrica in jurul metalului). Compusul acesta se comporta ca un acid monobazic, atomul dc hidrogen inchis in paranteze putind disocia. CHOH COO CHO(H) -> Сич-ОН Sare de sodiu 00 Emetic COO Tartrat complex de cupru Acidul tartric. Acidul citric 113 (+)-Tartratul de potasiu st antimonil (emeticul), cu formula probabila de mai sus, se obtine prin incalzirea tartrului cu oxid de antimoniu si apa. Solutia sa are un gust metalic neplacut si este un vomitiv puternic. Serveste in vopsitoria textila. 6. Esterii acidului (+)-tartric se obtin prin procedeul obisnuit (alcool in exces cu HC1 si purificare prin distilare sub presiune redusa). Eterii se obtin prin tratarea esterilor cu CH3i sau alte halogenuri de alchil si oxid de argint. Prin tratarea acidului (4-)-tartric cu clorura de acetil in exces sau cu anhidrida acetica, in prezenta de putin acid sulfuric, se obtine anhidrida acidului dlacetit-(-v)-tartrlc: CH3COO—CH—CO. i Z° CH3COO—CH—СО  Acidul citric, acidul hidroxitricarbalilic, CeH8O7, este un monohidroxi-acid tricarboxiiic mult raspindit in natura. Se gaseste in coacaze, in smeura, in sfecla, in leguminoase si, in proportie mare, pina la 10%, in zeama de lamiie, din care se si prepara industrial. Acest procedeu este insa inlocuit astazi, in mare masura, prin procedeul fermentativ, care foloseste diferite tulpini de Citromyces sau mucegaiuri din speciile Penicillium si Aspergillus. Drept substrat se foloseste zaharoza, zahar invertit sau melasa. Acidul citric este un intermediar intr-un proces biologic important de degradare oxidativa a hidratilor de carbon, avind loc in toate celulele vii care respira, numit "ciclul acidului citric". Sintezele acidului citric sint interesante pentru confirmarea structurii admise. Una dintre ele consta in transformarea dicloracetonei simetrice, cu acid cianhidric, in cianhidrina respectiva, saponificarea acesteia in hidroxi-acidul halogenat si condensarea celui din urma cu cianura de potasiu: CHjCl CHjCl CH2C1 CHjCN i ZOH i  ОН i  ОН со —► —> c< —► c< i XCN i XCOOH i XCOOH CHjCl CH,C1 CH,C1 ch2cn CHj—COOH l OH i  COOH CH2—COOH O alta sinteza porneste de la esterul metilic al acidului aceton-dicarbo-xilic (R = CH3): CH2—COOR CH2—COOR CH2—COOH i ОН i  ОН со —► C< —► C< i XCN i XCOOH CHj—COOR CH2—COOR CH2—COOH Acidul citric formeaza cristale mari, transparente, usor solubile in apa, avind o molecula de apa de cristalizare (p.t. circa 100°). Prin incalzire pe la 80° pierde apa de cristalizare si are, in stare anhidra, p.t. 153°. Dupa cum s-a spus mai sus, acidul citric este un acid tricarboxiiic. Sarea lui de calciu este mai greu solubila in apa la cald decit la rece: ea se precipita la fierberea solutiei si se redizolva la racire. Prin incalzirea acidului citric pe la 175° se produce intii eliminarea unei molecule de apa si se formeaza acidul aconitic. Aceasta reactie a servit si 114 Acizi-alcooli la stabilirea structurii, caci acidul aconitic, tricarboxilic nesaturat, se transforma, prin hidrogenare cu amalgam de sodiu, in acidul tricarbalilic, a carui structura se cunoaste prin sinteza (voi. i). Prin distilarea uscata a acidului citric se formeaza anhidrida acidului itaconic si a acidului citraconic (acid metilmaleic): СНг—COOH CH—COOH i ii C(OH)COOH —► C—COOH CH2— COOH CH2—COOH Acid citric Acid aconitic Anhidrida itaconica HC—co4 ii >0 c—coz Anhidrida citraconica Cu acidul sulfuric concentrat, acidul citric da o reactie caracteristica a a-hidroxi-acizilor, anume elimina acid formic (oxid de carbon si apa, v. p. 105) si trece in acidul aceton-dicarboxilic, un acid s-cetonic dicarboxilic, usor de obtinut pe aceasta cale. Un tratament mai energic duce la acetona: CH"—COOH СН,—COOH CH, 1 i i C(0H)C00H —► (HCOOH) -f- CO —► CO -r 2 CO, CM,—COOH CHj—COOH Ана Acidul citric serveste, ca si acidul tartric, in industria alimentara si in vopsitorie. Lactone Lactonele sint esteri intramoleculari, ciclici, ai hidroxi-acizilor. Cele mai stabile sint lactonele cu cicluri de cinci si de sase atomi (y- si 8-lactonele). p-Lactonele arata semne vadite de tensiune in ciclu. a-Lactone au fost obtinute abia in timpul din urma si sint extrem de nestabile. Au fost gasite in natura si obtinute prin sinteza lactone macrociclice. Primul reprezentant al acestei clase, y-butirolactona, a fost descoperit de A. M. Zaitev (1873); structura sa a fost stabilita de E. Erlenmeyer (1880). p-La<*tone. Singura metoda prin care se pot obtine ^-lactone relativ usor este reactia dintre aldehide sau cetone, cu cctena. in prezenta fluorurii de bor (Hagemeyer, 1949): HtC=O H2C—O H,cic=0 iCC—CO (CHjJiC-O (CH,)tC—o H,cic-0 * H,<L-CO Lactonc 115 °,-Propiolactona (p.t. —31е; p.f. 51e 10 mm) este o substanta extrem de reactiva. in prezenta de acizi sau baze se polimerizeaza dind un poliester de forma: R—СО—(—О—CH2—СН.—СО—)n—О—СН2—СН,—COOH (in care R este CH2=CH— sau HOCH2CH2—) 3-Propiolactona reactioneaza cu cloruri, sulfuri, acetati etc., !n solutie apoasa, dlnd acizi propionici substituiti in pozitia 0: ---+ NaCi----  С1СН.—СН,—COONa CH2—CO l.H_^---------------------S(CH2—CHa—COONa), —+ с11"соох . CH3COO—СН,—CH2—COONa Cu metanol, in solutie acida, s-propiolactona da un eter, CH3—O—CH2—CH2—COOH, iar in solutie bazica un ester, HOCH2—CH2—COOCH3. Hidroliza cu apa, atit in solutie acida, cit si bazica, duce la acid hidracrllic, HOCH2—CH2—COOH. Studiul cinetic a aratat ca hidroliza cu apa (reactant H2O) si reactiile cu anioni (Cl , CH3COO ) sint reactii bimoleculare cu rupere alchil-oxigen (linia punctata a. in formula dc mai jos). Hidroliza bazica (cu ionii HO- sau CH3O_) este o reactie bimoleculara cu rupere acil-oxigen (linia b), iar hidroliza acida (reactant H+) este o reactie unimoleculara cu rupere acil-oxigen: CH2--CO a • - si S-Lactone. Metode de preparare. 1. v-Hidroxi-acizii au o mare tendinta de a forma lactone, prin eliminare intramoleculara de apa: СН2—СН,—CH, СН2—СН,—CH2 i 1=1 1 + H2° OH HOOC o------------------CO Acid y-hidroxibutiric T-Butirolactona Din cauza usurintei cu care se produce aceasta esterificare intramoleculara, y-hidroxi-acizii nici nu se pot obtine in stare libera (fireste afara de cazurile cind lactonizarea este impiedicata din cauza structurii ciclice a acidului). Echilibrul, formulat mai sus, este mult deplasat spre dreapta. intr-o solutie apoasa de 1 % butirolactona, la 25’, echilibrul se stabileste la circa 80% lactona si 20% hidroxi-acid liber. La aceeasi concentratie, in solutie apoasa, dupa stabilirea echilibrului, acetatul de etil este practic complet hidrolizat in acid si alcool. 3-Hidroxi-acizii formeaza, in mod asemanator, 3-lactone, ale caror cicluri de sase atomi sint, de asemenea, lipsite de tensiune. Totusi 3-lactonele au o tendinta mult mai pronuntata de a-si desface ciclul: tratate cu o cantitate mica de apa, ele capata reactie acida, datorita formarii hidroxi-acidului liber. 116 Lactonc in solutie apoasa diluata, la 25°, acidul 8-hidroxivalerianic liber este in echilibru in proportie de 90% cu 10% lactona. 2. Acizii y- si 8-halogenati dau, prin hidroliza bazica, lactonele respective. De asemenea se obtin у-lactone, prin distilarea acizilor y-halogenati si S-lactone, prin distilarea sarurilor de sodiu ale acizilor S-halogenati. 3. Acizii a,p-, p,y- si y,3-nesaturati se transforma usor ta у-lactone, la incalzire cu acizi, dupa cum s-a aratat in alt loc (voi. i). Acizii v,3-ncsalurati trec, prin tratare cu brom in dizolvanti polari, in v-lactone haloge-natc, de exemplu: H2C—COOH _Br_ ГН2С—COOH 1 _H. H2C—СО—O H2C—CH=CH2 + Br2 * [hjC—CH—CHjBrJ H2C----CH—CHjBr 4. Acizii y- si 3-cetonici se transforma in lactone prin hidrogenare cu amalgam de sodiu si apa, sau cu sodiu si etanol: CH3—C—CH2—CHj—COOH -ii- CH3—CH— CHj—CH2— COOH -i> CH3—CH—CH2—CHj 11 i i i O OH O---------CO Acid levulic Acid y-bidroxivalerianlc Y-Valerolactona 5. Tratate la fel, clorurile acide si anhidridele acizilor dicarboxilici trec, de asemenea, in lactone: CH2—CO. CHj—CH24 ,CH2—CO. .CH2—CH,, i >0 —> i >0; H2C< >0 —> H2C< >0 СН,—C0  CHj—C0Z 'CH2—COZ 'CH2—C0z Anhidrida succinica f-Butirolactona Anhidrida glutarica 8-Valerolactona 6. 1,4-Butandiolul, dehidrogenat in faza de vapori peste un catalizator de cupru-crom, la 240°, trece in y-butirolactona: CH-—СН-0Н CH2—CH24 i —> 2H2 + i >0 CH2—CH2OH CH2—CO Z La fel, din 1,4-pentandiol, se obtine y-valerolactona. 7. Multe cetone ciclice se transforma prin oxidare cu peracizi, de exemplu cu acid peracetic, in lactone (reactia Baeyer-Villiger, 1899; voi. i): ,CH2—CH24  СНі—CHj—co H2C< )C0 —► H2C( |  CHj—сн   сн2—CH2—o Ciclohcxanona c-Caprolactona 8. Prin condensarea esterului malonic sodat cu oxid de etilena se formeaza un hidroxi-ester, ce trece usor, prin hidroliza, intr-o lactona-ester: -COOR Г ,COOR1 CHj—CH2—CH—COOR CHj—CHj + CHj< —► HOCH2CHjCH< —► |     COOR L XCOOR ] O---------------CO O Lactone 117 Proprietati. Lactonele inferioare sint lichide distilabile, usor solubile in apa, alcool si eter. Butirolaclona, p.f. 203—204° si 89° 12 mm. -(-Valero-laclona p.f. 205—206°. S-Valerolactona, p.f. 218—220° si 88° 4 mm. in solutie apoasa, inelul lactonic se hidrolizeaza partial, formind hidroxi-acidul, pina la atingerea unui echilibru, dupa cum s-a aratat mai sus. Pozitia echilibrului depinde, lntr-о mare masura, de gradul de ramificare al eatenei. 3-Lactonele se hidrolizeaza mai repede decit v-lactonele. Pe aceasta diferenta de viteza de reactie se bazeaza o metoda pentru determinarea marimii inelului lactonic in clasa monozaharidelor (v. acolo). Lactonele se dizolva usor in hidroxizi alcalini, dind nastere sarurilor hidroxi-acizilor respectivi. La acidulare si slaba incalzire se formeaza din nou lactonele; acestea pot fi separate, din solutia apoasa astfel obtinuta, prin saturare cu carbonat de sodiu. in afara de aceste reactii de hidroliza, y- si 8-lactonele iau parte la o serie de reactii de aditie in care se deschide inelul lactonic. Cu hidracizi se obtin acizi halogenati; in prezenta de alcool se formeaza esterii acestora: OHj-CH- iiBr >O ‘ " BrCH.—СН,—СН,—COOC.H. СН,—COZ C.H.OH 222 -г • Prin tratarea unei y-lactone cu etanol si acid sulfuric se formeaza esterul hidroxi-acidului respectiv. Cu o solutie concentrata de amoniac, lactonele dau amidele hidroxi-acizilor: Ci Jj—CH—CHt—CH, i + NH, —► CH,-CHOH—СН,—СН,—CONH, O--------CO Y-Valerolactoni Amida acidului v-hidroxivalerianic Aminele primare reactioneaza in mod similar, iar la temperatura ridicata, in prezenta de clorura de zinc, dau lactame. Cu hidrazina si cu fenil-hidrazina, lactonele trec in hidrazidele si fenilhidrazidele hidroxi-acizilor. Prin incalzire la temperatura mai ridicata, cu cianura de potasiu solida, lactonele dau cian-acizi: CH"—CH—СН,—CH, CH,—CH—CH"—CH, | | + KCN — i - i O--------CO CN COOK Lactone macrociclice. Au fost obtinute sintetic lactonele ш-hidroxi-aci-zilor, cu 9—17 atomi de carbon in molecula: HO(CH,)"COOH —► (CH,)"CO—O (n = 8 - 16) i________l Unele dintre aceste lactone superioare se gasesc in natura. Astfel din uleiul de radacina de anghelica (Angelica anchangelica ) s-a separat laclona acidului ib-hidroxipenladecanoic, iar in ceara coniferului celena-de-negi (Juniperus sabina) s-a gasit lactona acidului 16-hidroxipalmilic (acidul juni-peric). Din semintele unei plante crescind in india (Hibiscus abelmoschus) 118 Lactone ("seminte de musc") se izoleaza o lactona nesaturata, ambretolida, a carei structura a fost stabilita prin urmatoarele reactii, usor de inteles (M. Kerschbaum): (эдснден^снссодсо Ambre tollda HOCHj(CH2),CH = CH(CH.)sCOOH HO(CH2)"COOH Acid ambretolic Acid junipcric | O" | oxld- HOCH2(CH2),CHO + OHC(CH2)6COOH ; HOOC(CH2)UCOOH Acid tapsic Aceste lactone superioare cu cicluri mari, fara tensiune, sint stabile. Ele au miros de mosc, mult asemanator cu al cetonelor macrociclice din moscul natural (voi. i) si de aceea se utilizeaza in parfumerie. Lactona acidului 15-hidroxipentadecanoic se prepara si sintetic si se utilizeaza sub numele de exaltolida. Ftalide. Lactona acidului o-hidroximetil-benzoic sau ftalida se obtine prin reducerea anhidridei ftalice cu zinc si acid acetic sau catalitic, cu hidrogen peste nichel: Anhidrida italica Ftalida Formarea ftalidei din acid ftalaldehidic, prin reactie Cannizzaro, a fost descrisa in alt loc (p. 101). Acidul o-hidroximetil-benzoic, ca toti у-hidroxi-acizii, nu poate exista liber, ci numai sub forma de saruri. Ftalida (cristale incolore, cu p.t. 74°) se comporta in toate privintele ca o y-lactona. Astfel prin topire cu cianura de potasiu, la 190°, ea trece in nitrilul acidului homoftalic: Ftalida Acid homoftalic 5,6-Dimetoxi-ftalida sau meconina (de la mykon = mac) se gaseste in opiu si se formeaza din alcaloidul narcotina, prin fierbere cu apa. Meconina ia nastere si din acidul opianic (p. 110) prin reducere cu amalgam de sodiu. OCHj Meconina Lactone 119 Fenil-ftalida (p.t. 115°) se obtine din acidul benzofenon-or o-carboxilic, prin reducere cu zinc si acid acetic: aCO-e0H3 COOH Fenil-ftalida este transformata de pentaclorura de fosfor in antrachinona. Fenil-ftalida se comporta, fata dc bromura de fenil-magneziu, ca o cetona, dlnd un produs de aditic. Prin tratarea acestuia cu acizi, cl pierde o molecula de apa si trece intr-un compus verzui, cu structura orto-chinoida, difenilizobenzofuranul : Difcnilizobenzofuran in sprijinul acestei structuri neobisnuite pledeaza si faptul ca sistemul conjugat al inelului furanic este capabil sa dea aditii dicn, dc ex., cu anhidrida maleica. Produsul obtinut elimina apa, clnd este tratat cu o solutie de acid clorhidric in acid acetic, si da anhidrida acidului l,4-difcnilnaftalin-2,3-dicarboxiJic: Difenil-ftalida (p.t. 115") se obtine prin condensarea clorurii de ftalil, cu benzen, in prezenta clorurii de aluminiu. Sub actiunea acestui catalizator, 20 — Chimia organici, voi. 11 — c. 1424 120 Lactone clorura de ftalii se izomerizeaza trecind intr-o forma ciclica (voi. i) si apoi se condenseaza normal: :oci coci ci ci     i: o Difenil-ftalida, lactona acidului trifenilmetanol-or o-carboxilic, este substanta de baza a unei clase insemnate de coloranti, ftaleinele (v. acolo). Benziliden-ftalida se obtine prin condensarea anhidridei ftalice (care se comporta in aceasta reactie ca o cetona) cu acid fenilacetic, in prezenta de acetat de sodiu anhidru: Benziliden-ftalida Tratata cu etoxid de sodiu, substanta aceasta sufera o transpozitie intramoleculara trcclnd in 2-fenilindandiona-(l,3). Mecanismul comporta o deschidere a ciclului si o condensare de ester intramoleculara: Gibereline. O boala a plantelor tinere de orez, produsa de ciuperca Gibbcrella fujlkurol este provocata si de filtratul, liber de celule, al acestei ciuperci (Kurosawa, 1926). Din acest filtrat a fost izolata o substanta cristalizata care a fost numita gibcrelina A. Alte gibercline, in total vreo 10, au fost izolate mai tlrziu din plante superioare ca fasolea, dovleacul etc. Diferitele gibercline au in comun scheletul hidrocarbonat i, doua grupe carboxil in pozitiile 1 si 10, prima fiind lactonizata cu un hidroxil tertiar din pozitia 4a. Giberelinele difera intre ele prin prezenta unor grupe hidroxil suplimentare, in diferite pozitii. Unele gibereline contin si una sau doua duble legaturi. Se redau aici structurile unor gibereline tipice: V. Giberelina A* 1 ii. Giberelina A? (R = H) iii. Acid giberelic (R = OH) iV. Giberelina Ae (R - OH: 2,3-ep0Xi; fara C-C in inelul A) Epoxi-acizi. Acidul tioglicolic 121 Giberelincle sint hormoni vegetali care influenteaza puternic cresterea si in genera] dezvoltarea plantelor, dar intr-un mod putin diferit de auxinc. Au aplicatii in agricultura. Epoxi-acizi (Acizi glicidici) Vom trata aici numai a,3-epoxi-acizii, numiti si acizi glicidici. Acestia se obtin din clorhidrinele acizilor a, -nesaturati, prin tratare cu hidroxizi alcalini. Astfel, din acid cinamic si acid hipocloros se formeaza acidul a-clor-3-hidroxi-,3-fenilpropionic, care da cu hidroxidul de sodiu acidul fenilglicidic: C6H4—CH-CH—COOH 4- H0C1 —► CeH6—CH(OH}—CHCl—COOH — HCi ----  CeH6—CH—CH—COOH O alta metoda pentru obtinerea esterilor acizilor glicidici este condensarea aldehidelor sau cetonelor cu esterii acizilor halogenati, cum este esterul cloracetic, in prezenta amidurii de sodiu (Darzens; Claisen): C6H5-CHO + ClCH2"t?OOR ——C6HS-CH-CH-COOR O Acizii glicidici (izomeri cu acizii cetonici cu acelasi schelet hidrocarbonat) sint substante relativ stabile la temperatura camerei, solubile in apa, eta-nol si eter. La incalzire, acizii glicidici se decarboxileaza, izomerizindu-se totodata si dau aldehide. Reactia aceasta are loc si la hidroliza esterilor acizilor glicidici, cu acid sulfuric diluat (sinteza aldehidelor dupa Darzens): CcH5-CH-CH-COOH ------*- CeH5-CH2—CHO + co2 oz Prin hidrogenarea esterilor acizilor glicidici, cu sodiu si etanol, se obtin glicoli. Acidul tioglicolic si unii derivati ai sai Grupa liol, SH, poate fi introdusa in molecule de acizi carboxilici lasind sa reactioneze acizi halogenati (neutralizati in prealabil) cu o hidrosulfura alcalina: KSH + С1СН,—COOH —> HSCH2—COOH Acid tioglicolic 122 Acizi tiol-carboxilici sau prin tratarea lor cu xantogenati (voi. i), urmata de hidroliza (R = C2H6): ROCS—SK 4- C1CHX00K —► ROCS—SCH2COOK Hzi HSCH2COOK 4- COS 4- ROH in reactiile acizilor halogenati (neutralizati) cu sulfuri alcaline se obtin sulfuro-acizi, ca de ex. acidul tiodiglicolic: Na2S 4- 2ВгСНгСООК —► S(CH2COOK)2 Tioeterii proveniti din acizii tiol-carboxilici iau nastere in reactia dintre mercaptide si acizi halogenati, de exemplu: CHjSNa 4- C1CH2COOH —► CH3—S—CH2—COOH Deosebit de usor se obtin s-tiol-acizii, prin aditia unui mercaptan la un acid a, s-ncsaturat, cu urme de peroxizi ca promotori (v. aditia similara a acidului bromhidric la olefine, voi. i): RSH 4- CH2=CH—COOH —► RS—CH2—CH2—COOH Acizii tiol-carboxilici inferiori sint lichide urit mirositoare, miscibile cu apa, etanolul si eterul, in orice proportie. Acidul tioglicolic, HSCH2—COOH, (p. f. 123° 29 mm) se coloreaza albastru-indigo cu clorura ferica. Grupa tiol prezinta reactiile caracteristice ale acestei grupe. Ea este slab acida asa ca acizii tiol-carboxilici se comporta uneori ca acizi bibazici. de ex. formeaza o sare de bariu [SCH2COO]Ba. De asemenea formeaza compusii cu mercur caracteristici ai mercaptanilor, de ex. Hg(SCH2COOH)2. Cu aldehidele si cetonele se condenseaza dind mercaptoli si mercaptali. Ca multi alti compusi continind grupe tiol, acizii tiol-carboxilici se oxideaza usor dlnd disulfuri, (S—CHR—COOH)2, care prin reducere regenereaza acidul tiol-carboxilic initial. Prin oxidate mai puternica sc formeaza acizi sulfo-carboxilici, cum este de ex. acidul sulfo-acetic, HO3SCH2COOH (p.t. 81—86°). Acest acid se decarboxileaza pe la 250*, lar in prezenta acizilor tari la 190* (in timp ce acidul malonic se decarboxileaza pe la 130"). Acidul tioctic (acid lipoic) este o disulfura ciclica cu formula de mai jos; a fost izolat intli din ficat (1951), dovedindu-se mai tlrziu ca indeplineste multe functii biologice importante, ca dc ex. pe aceea dc factor de crestere pentru unele bacterii si aceea dc coenzima pentru reactia de dccarboxilare oxidativa a acidului piruvic. De asemenea este probabil ca joaca rolul unui acceptor dc hidrogen, in primul stadiu al fotosintezei din frunzele verzi. Acidul tioctic a fost sintetizat pornindu-sc dc la acidul 6-hcptenoic, prin condensare cu formaldchida si acid sulfuric (reactie Prins, voi. i). Diolul obtinut (alaturi de alti compusi) a fost transformat intr-un ditiol si acesta, prin oxidarc cu iod sau oxigen, in acidul tioctic (E. A. Braude, R. P. Linstead, 1956): CH20 4- H,0 4- CH2=CH(CH,)*COOH —► СН,—CH2—CH—(CH,)*—COOH OH OH —► СН,—СН,—CH—(CH,)*—COOH —CH2—CH2—CH—<CH2)*—COOH i     i i i SH SH s---------s> ACid tiOCtiC Stcreochimia ii. Raccmicii 123 STEREOCiiiMiA (PARTEA A ii-A) Principiile generale ale stercochimiei au fost expuse anterior (voi. i); prezentul capitol trateaza despre unele metode generale ale stercochimiei si in special despre relatiile dintre reactivitatea si configuratiile, respectiv conformatiile moleculelor organice. A. Racemici Formele racemice sau, mai scurt, raccmicii (simbol i) sint amestecuri in parti egale ale celor doi izomeri optici sau enantiomeri, cel dextrogir (-}-) si cel levogir (—), ai unei substante. in timp ce activitatea optica este o proprietate a moleculelor fiecarui enantiomer, lipsa de activitate optica a racemicului este un efect de compensare statistic. in stare gazoasa, in stare lichida si in solutie, raccmicii sint amestecuri ideale sau aproape ideale. Cu alte cuvinte, influentele reciproce intre moleculele celor doi enantiomeri (prin legaturi van der Waals, legaturi dc hidrogen, atractii dipol-dipol etc.) sint de aceeasi natura ca intre moleculele aceluiasi enantiomer. De aceea proprietatile fizice ale racemicilor in stare fluida (de ex. punctul de fierbere si indicele de refractie), la fel si proprietatile chimice, nu difera de ale enantiomerilor puri (sc stie ca singura proprietate prin care se deosebesc enantiomerii unei substante este sensul puterii rotatorii). Raccmicii in stare solida au insa uneori proprietati deosebite de ale enantiomerilor componenti. Deosebirile se datoresc fortelor care unesc moleculele (sau ionii) in reteaua cristalina, iar acestea depind de natura substantei, de geometria si simetria moleculelor si de tipul retelei. Se disting trei feluri de racemici solizi, deosebiti prin natura retelelor cristaline. a. Amestecuri racemice sau conglomerate. Unii enantiomeri manifesta, la cristalizare, afinitate mai mare pentru moleculele proprii decit pentru moleculele celuilalt enantiomer. La cristalizarea racemicului, fiecare enantiomer cristalizeaza deci separat; rezulta un amestec de cristale individuale ale enantiomerilor, un asa-numit amestec raccmic sau un conglomerat. b. Compusi racemici sau racemafi. Mai frecvent este cazul cind moleculele unui enantiomer au afinitate mai mare pentru moleculele celuilalt enantiomer, asa ca se asociaza cu acestea, la cristalizare, in proportii definite. iau astfel nastere adevarati compusi chimici sau racemati, existind insa numai in stare solida. c. Solutii solide. in sfirsit, cind moleculele celor doi enantiomeri nu au nici o afinitate unele pentru altele, ele se distribuie la intimplare in reteaua cristalina. Un mijloc pentru a distinge aceste trei tipuri dc racemici cristalizati consta in a prepara amestecuri, in diferite proportii, de raccmic cu unul din enantiomeri si dc a ic determina punctele 124 Stercochimia ii dc topire. Curbele punctelor de topire fiind simetrice (fig. 2—6), este suficient sa se faca amestecuri de raccmic cu unul singur dintre enantiomeri si sa se determine astfel numai jumatate din curba. Fig. 2. Amestec racemic.  00 • ,(-) Fig. 5. Solutie solida cu maxim. O%(-) 100 * "(-) Fig. 6. Solutie solida cu minim. Asa-numitele amestecuri racemice solide dau curbe solid-lichid cu un singur eutcctic. Compozitia eutecticului corespunde compozitiei racemicului (50% din fiecare enantiomer) (fig. 2). Compusii racemici prezinta curbe cu doua eutccticc; punctul de topire al compusului raccmic (50%) este fie mai inalt, fie mai scazut decit al enantiomerilor (fig. 3 si 4). Solutiile solide prezinta curbe continue, ce redau abaterile obisnuite de la comportarea de amestec ideal (fig. 5 si 6). Un exemplu dc amestec racemic este (±)-tartratul dc sodiu si amoniu descris mai departe, iar un exemplu dc compus racemic 11 constituie acidul (±)-tartric, primul racemic cunoscut. Punctul de topire al acestui acid, 206 , este mai inalt decit al enantiomerilor, 170  (fig. 3). Compusii racemici se mai deosebesc dc enantiomeri! lor si prin spectrele de raze X in pulbere, prin spectrele in infrarosu in stare solida si prin solubilitati; in schimb proprietatile raccmicilor determinate in solutie, ca de exemplu conductibilitatca electrica sau constanta diclectrica, sint identice cu ale enantiomerilor puri, dupa cum s-a mai spus. Separarea raccmicilor in enatioineri. Metodele obisnuite pentru separarea substantelor organice nu pot fi folosite pentru separarea (scindarea) unui racemic in enantiomeri, deoarece acestia au, dupa cum se stie, proprietati fizice si chimice identice. Sint trei metode pentru scindarea racemi-cilor, toate trei descoperite de Pasteur, dar mult variate si perfectionate de atunci. Separarea racemicilor in enantiomeri 125 1. Separarea mecanica a cristalelor enantiomenlor. Metoda aceasta este aplicabila numai la amestecurile racemice (conglomerate). Se cunosc putine substante care corespund conditiilor cerute (numai vreo cinci). Una din ele este (i)-tarlratul de sodiu si amoniu, obtinut din acidul tartric racemic, izomerul care apare, in proportie mica, alaturi de acidul (4-)-tartric, in vin. Prin evaporarea lenta a solutiei apoase a acestui compus, la tempera- turi mai joase decit 27°, se depun cristale individuale ale (+)-tartratului si (—)-tartratului, cu patru molecule apa de cristalizare (fig. 7). Peste 27° se depun cristale ale racemicului (cu 1 mol H2O). Cristalele enantiomeri-lor se caracterizeaza prin fete hernie-drice vizibile cu ochiul liber sau cu o lupa. Datorita acestora pot fi separate manual, cu ajutorul unei pensete (Louis Pasteur. 1848). 2. Separarea racemicilor prin transformare in diastereoizomeri. in reactia unui racemic cu un compus optic activ, se formeaza doi diastereoizomeri (v. definitia, voi. i). Spre deosebire de enantiomeri, diastereoizomerii nu au proprietati fizice identice si deci ei pot fi separati prin metodele obisnuite. Astfel, un acid racemic formeaza cu o baza optic activa doua saruri dia- stereoizomere: [(+)-Acid, (—)-Acid] 4- 2(—)-Baza —► [(4-)-Acid, (—)-BazaJ 4- [(—)-Acid, ( )-Baza] racemic diastereoizomeri Diastereoizomerii de acest fel au de obicei solubilitati diferite si pot fi separati prin cristalizare fractionata din dizolvanti adecvati. Din sarurile diastereoizomere, astfel izolate, se regenereaza acizii enantiomeri prin tratare cu un acid tare. Metoda a fost aplicata intii la acidul (i)-tartric, folosindu-se o baza optic activa vegetala, (-f-)-cinconina. Se precipita intii (—)-tartratul de cinconina, mai greu solubil (Pasteur, 1852). in natura se gasesc multe baze optic active (alcaloizi), ce pot servi la scindarea acizilor racemici, de ex. chinina, stricnina si brucina (toate trei levogire). Pentru scindarea bazelor racemice se utilizeaza acizi optic activi, de ex. acizii (-b)-tartric, (—)-malic, (-r)-camforsulfonic, (4-)-bromcamforsulfonic etc. in fiecare caz particular trebuie sa se stabileasca, prin incercari preliminare, baza respectiv acidul si dizolvantul cei mai potriviti. Cristalizarea fractionata se repeta de obicei de mai multe ori, pentru a obtine enantiomerii optic puri. Cind racemicul nu este nici acid nici bazic, se poate folosi uneori un derivat functional al sau, acid sau bazic. Astfel alcoolii racemici dau cu anhidrida ftalica esteri acizi, care pot fi scindati prin formare de saruri cu baze 126 Stercochimia ii  CH3  СО—O—CH( (LHZ xCH3CH3 •  cooh 1 3 optic active, de ex. in cazul (±)-2-butanolului si a (i)-2-octanolului, cu brucina:  СОЧ снзч C.HZ >o + >снон —> xC0Z СН3СН  (±>-2-Butanol Ftalat acid de 2-butil Alcoolii racemici pot fi de asemenea transformati in esteri diastereoizo-meri, prin esterificare cu un acid optic activ, iar amestecul celor doi esteri poate fi separat prin distilare pe coloane de mare eficacitate. Aldehidele sau cetonele racemice pot fi transformate in semicarbazone prin tratare cu un derivat de semicarbazida cum este urmatorul: p-HOtC—С.ІІ4—NHCONHNH, Semicarbazonele obtinute, fiind acide, sint scindate cu baze optic active. Mai mentionam scindarea racemicilor prin cromalografie pe o coloana de material absorbant optic activ, cum este de exemplu lactoza (o dizaharida; v. acolo). Desi prin metoda aceasta nu se realizeaza separari complete, ea poate servi pentru a deosebi repede un racemic de o forma mezo. Daca solutia unei substante optic inactiva devine optic activa dupa trecerea printr-o asemenea coloana, substanta era un racemic. 3. Scindarea racemicilor prin reactii biochimice. Mucegaiurile, bacteriile si drojdiile, crescute pe medii continind racemici, transforma (metaboli-zeaza) de obicei numai unul din enantiomeri, lasind pe celalalt neschimbat, in solutie. Un mucegai, Penicillium glaucum, crescut intr-o solutie ce contine (zh)-tartrat dc amoniu, consuma numai (-t-)-tartratul, lasind izomerul levogir neatacat (Pasteur, 1851). Acest mucegai metabolizeaza, in mod similar, acizii (—)-lactic, (—)-gliceric si (—)-mandelic, iar dintre amino-acizi, (-J-)-alanina, (—)-leucina si acidul (—)-asparagic, adica acele forme care apar in mod normal in natura, lasind formele "nenaturale44 neatinse. Animalele superioare metabolizeaza, in mod similar, numai unul din enantiomeri. Metoda de separare biochimica se bazeaza pe o reactie de distrugere asimetrica, adica pe transformarea chimica selectiva a unuia din enantiomeri. Aceasta metoda este aplicabila fireste numai atunci cind se poate renunta la unul din enantiomeri. Metoda scindarii prin diastereoizomeri ramine cea mai valoroasa in lucrari sintetice. 4. Este posibila separarea de enantiomeri cu ajutorul unor substante optic active care, fara a fi compuse din molecule asimetrice, datoresc activitatea optica asimetrici cristalelor lor. Astfel pulberea dc cuart optic activ absoarbe mai mult unul din enantiomeri decit pe celalalt. Urcea arc proprietatea de a incorpora la cristalizare molecule liniare, in proportie nestoc-chioinetrica dlnd compusi intcrstitiali (v. voi. i). Moleculele straine slnt incluse in cristalul Racemizarea 127 de urce, in canale cu forma dc burghiu, avind fie rasucire de dreapta, fie de stinga, dupa hazardul primului germene cristalin cc ia nastere la cristalizare (sau este introdus intentionat in solutia suprasaturata). L’reca de dreapta include (4-)-2-cloroctanul si cea dc stinga enantiomerul acestuia. Racemizarea. in toale sintezele ce pornesc de la reactanti optic inactivi se formeaza racemici (v. p. 138), dar pot lua nastere racemici si din substante optic active, prin pierderea activitatii optice (racemizare). Procesul consta in aceea ca un enantiomer se transforma reversibil in celalalt, pina la echilibru. Se credea inainte ca orice substanta optic activa, incalzita la o temperatura suficient de inalta, se raccmizcaza. Unele substante optic active suporta insa temperaturi foarte ridicate. Astfel (+)-3-metilhexanul si (—)-2-butanolul incalzite la 600° nu pierd activitatea optica, desi se descompun partial. Gu-droanele de carbuni contin substante optic active, iar unele componente ale petrolului isi conserva activitatea optica timp de epoci geologice intregi. De aceea este foarte probabil ca temperatura inalta singura nu produce racemizarea substantelor optic active. Asa-numita racemizare spontana, cum este de exemplu cea suferita la conservare indelungata, la temperatura obisnuita, de acidul a-brompropionic si de alti acizi a-halogenati, este o reactie catalizata de urme de hidracizi sau dc aciditatea proprie a acestor substante. in alte cazuri racemizarea este catalizata de baze, de ex. la a-hidroxi-acizi, dupa cum s-a aratat inainte (v. p. 111). Unele racemizari decurg prin carbanioni, altele prin carbocationi, a caror formare este facilitata de catalizatori sau de dizolvanti. Racemizarea prin carbanioni se produce in compusi de forma R1R2CHX, continind un carbon asimetric in care hidrogenul este suficient de activat de grupa atragatoare de electroni X (de ex. CO, COOR, SO2 etc.) pentru a ioniza ca proton. S-a aratat inainte (p. 93) ca halogenarea ti deuterarea cetonelor optic active decurg cu aceeati viteza ca racemizarea. Un alt exemplu este redat aici (C. L. Wilson, 1936) (B:" = o baza): C,HSCOCDC2HS CH, (+)-CeH4COCHC2H5 - h Br BH 4- CdH5COCC2H5 iZZi (—J-CeH^COCHCjH, -r B: CH3 CHj CH3 CeHjCOCBrCjiij CH3 128 Stercochimia ii in mod similar se produce racemizare prin ionizarea unuia din substi-tuentii atomului de carbon asimetric, de exemplu a unui atom de halogen sub actiunea unui agent complexant, intr-un dizolvant nepolar. Carbocationul ce ia nastere intermediar tinde sa adopte structura plana, de ex.: І -?) С<Н4—CHCl—CH3 + SbClj ZZ CeH4—CH—CH3 (—CHCl—CH3 4- SbCl, SbCij- Despre alte racemizari prin carbocationi v. p. 145. in solutie de bioxid de sulf lichid sau in acid formic reactia ia un curs diferit, prin stabilirea unui echilibru intre alchena si hidracid: (-) CeH4—CHCl—CH3 ZZ2 C,HS—CH=CH, + HC1 (i) CeH4—CHCl—CH, in toate aceste reactii, conform teoriei stereochimice clasice, racemizarea se datoresle schimbarii locului intre doi substituenti la atomul de carbon asimetric. .Acest fapt a fost dovedit realizindu-se o schimbare a locului a doi substituenti ai carbonului asimetric fara ruperea vreunei legaturi la acest carbon, printr-o succesiune de reactii cum este urmatoarea (E. Fischer, 1914): С3Н7   COOH CHiXj С,н?х  СООСН, HNOi C3H.   COOCH3 н  ^CONHj ^CON'H, н   соон :"ф - +"• <+> <-> ,п< СзН-ч  CONHNH, HNq2 C3H7Vc CON3 nh? C^H^ CONH, HZ ^COOH Hz ^COOH HZ ^COOH Transformare asimetrici. La incercarea dc a scinda 2-(p-carboxibenzil)-indanona racemica, prin tratare cu un mol de brucina in acetona, sc depune aproape cantitativ numai sarea dc Lrucina a enantiomerului dextrogir (H. Leuchs, 1921): O Comportarea aceasta se explica prin racemizarea usoara a substantei si prin faptul ca sarea enantiomerului dextrogir este mai greu solubila decit a enantiomerului levogir si deci cristalizeaza prima din solutie. Pentru restabilirea echilibrului, o parte din cnantiomcrul levogir sc transforma in cel dextrogir (sc racemizeaza) si acesta se precipita plna la transformare aproape completa. Racemizarea arc loc prin ionizarea hidrogenului dc la carbonul asimetric sub influenta bazei (brucinci). Prin acidularea sarii dc brucina a enantiomerului dextrogir se pune in libertate acidul dextrogir liber, optic activ, dar acesta se racemizeaza apoi spontan, repede. Configuratii relative si absolute 129 B. Configuratii relative si absolute Teoria stereochimica clasica prevede ce conditii geometrice trebuie sa indeplineasca, sau, mai exact, ce simetrie trebuie sa posede o molecula pentru a exista in forma de izomeri optici; ea prevede de asemenea numarul izomerilor optici posibili. Ea nu indica insa care dintre formulele de configuratie prevazute revine fiecaruia din izomerii optici. Cu alte cuvinte, nu exista legi sau reguli simple pentru a prevedea sensul in care roteste planul luminii polarizate, un compus cu o anumita configuratie data. in multe cazuri, substante cu configuratie identica rotesc in sens opus. Astfel prin oxidarea alcoolului amilic levogir din fuzel (voi. i) se formeaza acid (-f-)-a-metilbutiric, iar prin oxidarea (4-)-glicerinaldehidei se formeaza acid (—)-gliceric. Este sigur ca oxidarea grupelor CH2OH, respectiv CHO, din acesti compusi, nu schimba configuratia atomului de carbon asimetric vecin, fiindca acest atom nu ia parte la reactii. Chiar formarea unei sari poate schimba sensul rotatiei optice; sarea de sodiu a acidului (-b)-lactic este levogira desi are aceeasi configuratie ca acidul liber (v. un fenomen similar la acidul tartric, p. 111). Configuratii absolute. Analiza cristalografica obisnuita cu raze X nu permite sa se deosebeasca configuratia unui izomer optic de aceea a enantio-merului sau. S-a putut insa determina configuratia absoluta a acidului (-r)-tar-tric printr-o modificare ingenioasa a metodei, anume prin cercetarea (-f-)-tar-tratului mixt de sodiu si rubidiu. Difractia razelor X de catre atomii dc rubidiu este insotita de o intirziere de faza care permite determinarea configuratiei intregii molecule (J. M. Bijvoet, 1951). S-a stabilit astfel ca acidul (4-)-tartric are o configuratie absoluta identica celei atribuite conventional, cu mult inainte, acestui compus (v. voi. i si mai departe). O data cunoscuta configuratia absoluta a acidului (-t-)-tartric, se poate usor deduce si aceea a (-H)-gli-cerinaldehidei, precum si configuratiile absolute ale unui mare numar de alte substante, acestea fiind corelate intre ele prin metode ce vor fi expuse in cele ce urmeaza. Metoda razelor X a mai fost folosita pentru stabilirea configuratiei absolute a unui amino-acid, (—)-izoleucina (Bijvoet, 1954) si a unui alcaloid, cu structura mai complicata (L. Marion, 1959). Configuratii relative. Cercetarea configuratiilor monozaharidclor a condus inca de timpuriu la stabilirea relatiilor ce exista intre acestea si configuratia (4-)-glucozei, fixata arbitrar (Emil Fischer, 1891). (Despre metodele folosite in aceste lucrari, v. ,,Monozaharidele".) (-f-)-Glucoza poseda patru atomi de carbon asimetrici si are, prin urmare, o structura prea complicata pentru a servi ca standard pentru corelarea configuratiilor compusilor optic activi. De aceea s-a propus pentru acest scop glicerinaldehida, care contine un singur carbon asimetric (M. A. Rosanoff, 1906). S-a atribuit (4-)-glicerinaldehidei aceea dintre cele doua configuratii posibile in care grupa OH apare in dreapta, atunci cind tetraedrul este orientat cu grupa CHO in sus si grupa CH2OH se gaseste in spate (v. fig. 8); 130 Stcreochimia ii (—)-glicerinaldehidei ii revine fireste formula enantiomorfa (imaginea de oglindire). Dupa cum s-a mai spus, aceste configuratii conventionale s-au dovedit ulterior, din intimplare, a fi identice cu configuratiile reale determinate prin metoda razelor X. CHO уно ено H-C-OH но—C-H CH2OH CH2OH D(+)-Gliccrinaldchida L(-)-Gliccrinaldchid& Fig. 8. Formulele dc configuratie si dc proiectie ale celor doua gJiccrinaldchide cnantiomere. Primele doua formule de mai sus sint formule de configuratie care reproduc un model stcric al moleculei. Sub ele sint redate formulele dc proiectie corespunzatoare, mai simple dar mai putin precise. Formulele de configuratie (sau mai exact modelele pc care aceste formule le reprezinta) pot suferi orice fel dc miscari dc translatie si rotatie in spatiu fara sa-si piarda individualitatea (fara ca modelele reprezentind izomcrli (4-) si ( —) sa sc suprapuna). Dimpotriva, daca se roteste formula dc proiectie a (—)-gliccrinaldehidci cu 180° in jurul catenei dc carbon (presupusa liniara) ca devine identica cu formula (+)-gliccnnaldchidci. Din aceste motive, utilizarea formulelor de proiectie obliga la respectarea anumitor conventii. Aceste formule nu trebuie rotite in afara planului hlrtici. Daca sint scrise cu grupa cea mai oxidata (COOH, CHO sau CiLOH) sus, atunci grupele H si OH trebuie imaginate proeminente, spre cititor (v. si voi. i. "Stcreochimia 1"). S-a semnalat mai sus lipsa unor relatii simple intre configuratiile moleculelor si sensul rotatiei. De aceea este necesar sa se foloseasca la formularea substantelor optic active doua feluri de simboluri si anume: semnele (4-) sau (—) pentru a arata sensul rotatiei si literele D sau l, pentru a indica inrudirea sterica cu configuratia (4-)- sau (—)-glicerinaldehideix. Literele D si L se folosesc, in special, pentru a defini configuratia compusilor care contin atomi de carbon asimetrici de tipul RR'CHX. Formula de proiectie se scrie cu catena principala R—C— R' verticala, in asa fel ineit grupa cea mai oxidata, R, sa apara sus. izomerul cu configuratie d corespunde formulei de proiectie in care substituentul X este scris la dreapta, iar cel cu configuratie l formulei in care substituentul X se gaseste la stinga. Substantele optic active, cum sint hidroxi-acizii, monozaharidele etc., s-au impartit astfel in doua 1 Literele d si l, utilizate inainte, au fost abandonate, fiindca serveau atit pentru a indica sensul rotatiei optice cit si corelatia stcrica. Determinarea configuratiei 131 serii sterice, seria d cuprinzind substantele cu configuratie inrudita cu a (-f-)-glicerinaldehidei si seria L, cuprinzind substante cu configuratia (—)-glicerinaldehidei. Cind molecula contine doi sau mai multi atomi asimetrici este necesar sa se stabileasca conventional care dintre atomii asimetrici determina apartenenta la una din cele doua serii sterice. Astfel s-a hotarit ca monozaha-ridele sa se incadreze in seria D sau L dupa configuratia atomului asimetric cel mai departat in catena de grupa carbonil (v. ,,Monozaharideie"); dimpotriva in seria amino-acizilor, apartenenta la seria d sau l este hotarita de atomul de carbon asimetric vecin cu grupa carboxil si de care este legata grupa NH2. Nu trebuie sa se uite ca aceasta incadrare a compusilor optic activi in seriile sterice d si l nu decurge dintr-o necesitate logica, ci se bazeaza pe o conventie destinata unei mai bune clasificari si nomenclaturi a substantelor. Un sistem mai nou pentru denumirea si catalogarea substantelor optic active tine seama de configuratia fiecarui atom asimetric din molecula, redata conform conventiei Cahn-ingold-Prelog prin simbolurile ii si S (v. voi. i. "Stereochimia iм). in acest fel se poate exprima configuratia absoluta prin numele substantei. Asa de exemplu, acidul (-j-)-tartric este acidul 2(7?), 3(7?)-dihidroxi-succinic, iar D(-t-)-glucoza (v. acolo) se numeste: 2(7?), 3(5), 4(7?),5(7?),6-pentahidroxi-hexanal. Desi acest sistem permite exprimarea exacta a configuratiei, nomenclatura este mai complicata, dupa cum reiese din exemplele de mai sus. De aceea, in cuprinsul acestei carti se va folosi notatia D si L, alaturi de denumirea uzuala a substantei (de ex. D(-j-)-glucoza). Determinarea configuratiei relative. 1. Corelarea sterica cu un standard conventional. Metoda folosita pentru a stabili configuratia unei substante in raport cu a alteia (respectiv cu D(4-)-glicerinaldehida aleasa ca standard universal) este de a transforma cele doua substante una in alta, prin reactii in care nu se substituie nici o grupa legata de carbonul asimetric (precautie necesara deoarece o substitutie ia carbonul asimetric poate fi insotita de o inversie a configuratiei acestuia; v. mai ^departe). Prin astfel de reactii se pot stabili configuratia relativa si formula de proiectie a unui numar mare de substante, in functie de aceea a unui standard. Din formula de proiectie se poate deduce apoi daca izomerul respectiv face parte din seria d sau l si daca atomul asimetric are configuratia 7? sau S. in cazul substantelor cu doi sau mai multi atomi de carbon asimetrici identici se ivesc dificultati. Din acest punct de vedere este interesant de urmarit modul in care a fost tratata aceasta problema in cazul acizilor tartrici, a caror configuratie prezinta o deosebita importanta. Pornind de la D(-|-)-gli-cerinaldehida, prin tratare cu acid cianhidric se obtin doua cianhidrine dia-stereoizomere (in proportii inegale). in aceasta reactie ia nastere un carbon 132 Stereochimia ii asimetric nou. Configuratia atomului de carbon asimetric initial din d(4-)-glicerinaldehida este pastrata. Amestecul de cianhidrine obtinut este hidro* lizat si oxidat. Una din cianhidrine da acidul era-tartric optic inactiv (si este deci fara importanta pentru consideratiile de fata); cealalta se transforma in acid (-)-tartric (A. Wohl, 1917). (Cei doi acizi fiind diastereoizomeri pot fi separati prin metode fizice; v. p. 125.) COOH неон i неон іоон CN CN COOH HCOH CHO HOCH HOCH "*— 1 ► ► 1 HCOH 1 HCOH ! HCOH 1 ; HCOH CH2OH CH"OH i CH2OH <!ooh D(+>Glicerinaldehlda Acid (- J-tartric Acid mezo-tartric Acidul tartric a mai fost corelat cu (+)-glicerinaldehida si pe alta cale. S-a pornit, de data aceasta, de la acidul (-f-)-tartric natural, care a fost transformat, printr-o serie de reactii care nu ating atomii asimetrici, in (-f-)-izoserina, acid (—)-lactic si acid (—)-gliceric (K. Freudenberg, 1934) (v. schema de mai jos). Acidul (-)-gliceric obtinut astfel din acid (-j-)-tar-tric este identic cu cel ce se formeaza din (-f-)-glicerinaldehida prin oxidare. COOH : C00H C00H COOH : : i | ."COHJ неон Nlij неон №0B, HCOH HOCH CH2 CH2 " ch2nh2 COOH COOH CONHj Acid Acid Amida acidului D(+)-izoserina (4-Hartrlc D(+)-malic D( + )-malic NOBr | i HNOi COOH COOH : COOH : : CHO 1 : i : red. HCOH HCOH І2? : HCOH i І HCOH i 1 1 CH3 CH2Br CHjOH CH2OH Acid Acid Acid D( + )-Glicerin- D(-)-lactic D( — >-brom!actic D(->-g)lceric aidehida La prima vedere, faptul ca atit acidul (—)-tartric cit si acidul (4-)-tartric pot fi derivati de la D(+)-giicerinaldehida produce nedumerire si pune fireste intrebarea care din cei doi acizi poate fi incadrat in seria D. in rea- 1 Pentru a fi transformat in acid (+)-ma!ic, acidul (-f-)-tartric este intli acetilat la una din grupele OH; cealalta grupa OH este inlocuita cu Cl, prin tratare cu SOC12; dupa aceea se reduce clorul si se indeparteaza, prin hidroliza, grupa acetil. Determinarea configuratiei 133 litate, fiecare dintre cele doua reactii se refera la atomi de carbon asimetrici diferiti. in sinteza acidului (—)-tartric pornind de la (-f)-glicerinaldehida, se face o lungire a catenei prin reactia cianhidrina, des folosita in clasa hi-dratilor de carbon (unde se construiesc monozaharide cu un atom de carbon mai mult, prin transformarile: CN —* COOH —► CHO; reactie Kiliani-Fischer, p. 238). Atomul de carbon asimetric care hotaraste seria sterica a noului compus ramine cel initial din (4-)-glicerinaldehida (incadrat cu linie punctata). intr-adevar, el ocupa pozitia cea mai departata fata de grupa CO (sau COOH, aici), conform conventiei adoptate in clasa zaharurilor (v. mai sus). Prin aplicarea acestei conventii acidului (—-)-tartric, obtinut prin reactia cianhidrina din (-J-)-glicerinaldehida, el a fost incadrat in seria D. in cea de-a doua schema de reactii se obtine, prin oxidarea ( -)-gli-cerinaldehidei, acidul (—)-gliceric a carui configuratie, astfel stabilita, este redata in formula de proiectie de mai sus. Pe de alta parte, faptul ca din acid (-f-)-tartric rezulta acid (—)-gliceric defineste perfect configuratia atomului de carbon asimetric din acidul (-f-)-tartric (cei doi atomi au configuratie identica). Aplicind conventia de la amino-acizi pentru atomul de carbon asimetric (incadrat) care se mentine in cursul reactiilor, acidul (-f-)-tartric a fost incadrat tot in seria d. Dupa cum s-a mentionat mai inainte, conform acestei conventii apartenenta la seria d sau l este determinata de atomul de carbon asimetric legat de grupa COOH. in aceasta schema grupa COOH este considerata ca provenind din grupa CHO a (H-)-glicerinaldehidei. incadrarea enantiomerilor acidului tartric in seriile d sau l depinde deci de conventia adoptata. Alegerea conventiei introduce un factor arbitrar in ceea ce priveste apartenenta la una din seriile sterice. Totusi este important de subliniat ca din reactiile redate in cele doua scheme rezulta configuratia atomilor de carbon asimetrici din acizii tartrici optic activi (asa cum este redata in formulele de proiectie). O data stabilita configuratia acidului (—)-tartric in raport cu aceea a D(-r)-glicerinaldehidei, a devenit posibila stabilirea inrudirii configurative cu monozaharidele, caci o serie de monozaharide, printre care si D(4-)-glu-coza, se transforma prin oxidare si prin alte reactii in acid (—)-tartric. S-a constatat astfel concordanta intre cele doua sisteme configurative, unul bazat pe D(4-)-glucoza, celalalt pe D(+)-glicerinaldehida. tinind seama de aceste relatii care au fost stabilite intre acidul (-)-tar-tric si seria d a monozaharidelor, s-a convenit1 ca acidul (—)-tartric sa fie incadrat in seria d, iar acidul (-r)-tartric in seria L, prin aplicarea conventiei adoptate in clasa hidratilor de carbon. Exemplul de mai sus ilustreaza incertitudinea ce se poate ivi la incadrarea unui compus cu doi sau mai multi atomi de carbon asimetrici in seriile 1 Conform conventiei iUPAC, 1962 (international Union of Pure and Applied Chemistry, forul care se ocupa cu probleme de nomenclatura in chimie). 134 Stercochimia ii d sau L. Aceste dificultati dispar in sistemul  ?, S. Nu trebuie sa se uite insa ca ambele sisteme sint conventionale. importanta cunoasterii succesiunii de reactii prin care sc face corelarea cu standardul ales reiese din urmatorul exemplu mai simplu. Acidul (— )-lactic poate fi corelat direct cu D(H-)-glicerinaldchida, prin reactiile indicate mai sus (p. 132). Pe de alta parte, printr-o schema de reactii diferita, si celalalt enantiomer, acidul (4-)-lactic, poate fi corelat cu D(4-)-giiccrin-aldchida: CHO CH, 1 1 CH3 COOH red. ‘ oxid. HCOH —> HCOH —> HCOH 1 = HOCH 1 CH2OH CH2OH COOH CH, D(+)-GUcerin- Acid (-t-)-laclic aldehida in primul caz grupa COOH provine din grupa CHO, iar in al doilea caz din grupa CH2OH si este clar ca cei doi acizi lactici vor avea configuratii inversate. Configuratiile acizilor (i)-lactici rezultati, reprezentati aici prin formulele de proiectie, slnt fireste cele corecte si care definesc si apartenenta la seria L sau d. Acidul (— )-lactic se incadreaza in seria d, iar acidul (-f-)-lactic in scria l. 2. Metoda comparatiei optice se bazeaza pe urmatoarea observatie: atunci cind doi compusi optic activi cu structura similara, supusi unei transformari chimice analoage (esterificare, amidificare, hidroliza etc.), sufera o deplasare mare a rotatiei optice in acelasi sens, acesti compusi au probabil aceeasi configuratie (K. Freudenberg, 1923). S-a observat de exemplu ca rotatia optica a D-a-hidroxi-acizilor sufera o deplasare spre dreapta cind acestia sint transformati in esteri si o deplasare in acelasi sens, mai pronuntata, cind sint transformati in amide. De aici rezulta de ex. ca acidul mandelic natural levogir (din amigdalina) are aceeasi configuratie ca acidul (—)-lactic si ca acidul (—)-gliceric si face deci parte, ca si acestia, din seria D. Aceeasi configuratie la grupa CHOH au si urmatorii compusi: COOH COOH c6hs CH, CH2NHCH3 HCOH HCOH i CO CHNHCH3 HCOH ceH5 CeHu HCOH HCOH | CtH3(OH)2 CeH, W Acid D( — )-mandclic Acid (-)-hexahi-dromandelic (—J-Ben-zoina (—)-Efcdrina si (— )-Pseudocfedrina (- )-A drenai ina Aplicata la un amino-acid natural, (-i-)-alanina, CH3—CHNH2—COOH, metoda comparatiei optice duce la concluzia (verificata si pe alta cale, v. "Amino-acizi") ca acest compus are aceeasi configuratie ca acidul L(+)-lac-tic (acidul lactic din carne, v. p. 107). Alanina naturala este deci L(-t-)-ala-nina. Citeva din datele care au servit la aceasta comparatie optica sint reproduse in alaturata tabela. Efecte sterice in reactiile chimice 135 Tabela 9 Determinarea configuratiei alaninei, prin comparatie optica cu acidul L(+)-lactic Derivati Acid L( + )-lactic (4-)-Alanina (—)-Alanina Ainida derivatului 0- sau N-benzoilat + 120° +70" -70° Esterul etilic al derivatului O- sau N-benzoilat 4- 49° + 12° -12’ Esterul etilic al derivatului 0- sau N-acetilat - 76° -7-1° 4-74’ Esterul etilic al derivatului 0- sau N-p-toluen- sultanat -129° -78’ + 78" 3. Metoda biochimicii. Dupa cum s-a aratat in alt loc, culturile dc Penicillium glaucum ataca numai unii izomeri optici din clasa hidroxi-acizilor laslnd cnantiomerii respectivi neschimbati. S-a constatat ca toti cnantiomerii atacati apartin seriei d. Metoda poate fi deci folosita pentru a stabili apartenenta unui hidroxi-acid in una din seriile stcrice (dar ca trebuie aplicata cu prudenta, caci bacteriile si mucegaiurile sc adapteaza uneori si enantiomerilor). in natura se gasesc enzime (glicozidaze) care hidrolizeaza numai a-glicozide, iar altele numai p-glicozide. Aceasta specificitate a enzimelor este de mare folos in stabilirea configuratiei anumitor zaharuri, dupa cum se va aiata mai departe (v. "Oligozaharidc"). Sintezele enzimatice decurg dc asemenea stcrcospecific. tesuturile vii (ficat, rinichi) transforma rcductiv acizii a-cetonici in a-hidroxi-acizi, iar in prezenta amoniacului, ina-ainino-acizi, de exemplu: CH3—CO—COOH-------- Acid piruvic 4,11 CHa—CHOH- COOH Acid L(+)-lactic + 211 + NH3 ----  CH3—CHNHg—COOH L(+>-Alanina C. Efecte sferice in reactiile chimice Unele grupe de atomi din moleculele reactantilor, desi nu participa direct la reactiile chimice, influenteaza mersul acestora fie prin efecte electronice (inductive sau de conjugare), fie prin efecte sferice. Primele au fost discutate inainte (p. 20 si 31). in ce priveste efectele sterice se disting impiedicari stcrice, provocate de ocuparea spatiului in jurul centrului de reactie de catre substituenti inerti, asistente sterice (sau efecte de vecinatate), datorite participarii temporare a grupelor nereactive la reactie, si efecte de conformatie, adica influente exercitate asupra vitezei de reactie si asupra naturii produsilor, de pozitiile grupelor reactante determinate dc conformatia moleculei. Vom ilustra aceste efecte prin citeva exemple. impiedicari stcrice. 1. Reactii impiedicate sau intarziate ale grupelor functionale la nucleul aromatic. Spre deosebire de N-dimetilanilina, derivatul di-metilat in pozitiile orto al acestei amine (i) nu formeaza o sare cuaternara de amoniu, cu CH3i (A. W. Hofmann, 1872). Derivatii benzochinonei cu doi 11 — Chimia organici voi. ii — c. 1424 136 Stereochimia ii metili in orto (ii) formeaza numai o monoxima, iar cei tetrametilati nu formeaza oxime deloc (F. Kehrmann, 1888). Benzonitrilul or o-disubstituit iii este neobisnuit de rezistent la hidroliza, iar acizii benzoici de tipul iV nu se pot esterifica la incalzire cu alcooli si un catalizator acid. Esterii acestor acizi (obtinuti de ex. din sarurile lor de argint si CH3i) se opun hidrohzei bazice. in schimb esterii acidului fenilacetic (V), substituiti in mod similar, se prepara si se saponifica normal (V. Meyer, 1894). iii COOH iV CiLCOOll Anomaliile de acest fel au fost atribuite, chiar de catre primii cercetatori, grupelor de atomi nereactive care ocupa spatiul din jurul centrului de reactie, impiedicind accesul liber al reactantilor. Fenomenul a fost numit impiedicare slerica. Grupele de atomi vecine centrului de reactie produc o impiedicare sterica cu atit mai puternica cu cit sint mai voluminoase. Astfel grupele CH3, Ci, Br, i si NO2 inhiba, in ordinea indicata, din ce in ce mai tare esterificarea si saponificarea acizilor si esterilor benzoici de tipul iV, in timp ce HO si F, avind volume mai mici, ou sint aproape fara influenta. (с1*з)зс ххЧ^ с(с,,з^з Grupa tertiar butii se caracterizeaza prin volumul ei foarte mare. Тгі-Zerf-butilfenolul (Vi) este atit de impiedicat steric ineit nu se di-] zolva in hidroxid de potasiu concentrat si nu c(cn3)3 da reactia dc culoare a fenolilor cu clorura fe- vi rica. Cu sodiu in solutie de amoniac lichid formeaza insa un fenoxid; de asemenea da reactia Zerevitinov. Pe de alta parte, acest fenol da nastere unui radical liber, deosebit de stabil, cu centrul radicalic la oxigen (v. voi. i). 2. impiedicari sterice in compusi continind restul mesitil. O serie de reactii binecunoscute ale cetonelor aromatice sint impiedicate steric prin doua grupe metil in orto, cum este cazul in derivatii mesitilului (R, in formulele de mai jos, este restul mesitil, Vii). Astfel metil-mesitil-cetona nu aditioneaza compusi organo-magnezieni la grupa carbonil, spre a da alcooli tertiari. in schimb elimina un proton dind un carbanion. Formarea acestuia se recunoaste prin condensarea sa cu esteri, o reactie in care functioneaza ca o componenta metilenica (R. C. Fuson, 1939): R—CO—CH3 + CgHtMgBr —► R—CO—CH,:- + + BrMg* R—CO—CH,r- + R'—COOEt —► R—СО—СН,—CO—R' + EtO  impiedicarea stcrica 137 Dimesitil-acetaldehida, R2CH—CHO, formeaza un enol exceptional de stabil, alcoolul dimesitil-vinilic, R2C=CHOH. 3. impiedicarea stcrica, un efect cinetic. Efectul de inhibare a reactiilor prin grupe vecine se manifesta (in majoritatea cazurilor) printr-o scadere, mai mare sau mai mica, a vitezei de reactie. Aceasta se evalueaza din raportul dintre constanta de viteza, a compusului substituit si constanta k0 a compusului nesubstituit. (in cazul acesta este mai indicat sa se vorbeasca de intirziere slerica decit de impiedicare sterica.) Urmatorii omologi ai acidului acetic se esterifica (in solutie metanolica LV de HCl, la 14,5°) cu atit mai incet cu cit numarul grupelor metil in pozitia a, fata de carboxil, este mai mare (N. Mensutkin, 1880): CH3—COOH CH3—CHf-COOH (CH3)3CH—COOH (CH3),C—COOH 1,00 0,83 0,28 0,023 Esterii respectivi se saponifica cu atit mai incet cu cit acidul este mai substituit. Piridina, o amina tertiara, formeaza cu iodura de metil o sare cuaternara de amoniu: CjHjN: + CH3—i —► CaH.N—CH3 1" introducerea de alchili in pozitia 2 a piridinei produce o intirziere sterica a acestor reactii, cu atit mai pronuntata cu cit sint mai voluminosi (H. C. Brown, 1956): *> *.- 1,00 2,27 0,47 0,042 0,072 0,0002 in pozitia 4, alchilii provoaca o accelerare a reactiei, datorita efectului lor inductiv. 4. impiedicari sterice in reactiile de substitutie nucleofila. in reactiile cu mecanism SN2, ale halogenurilor de alchili primari, vitezele de reactie scad progresiv cu numarul grupelor alchil din pozitia 0. Urmatoarele viteze relative reprezinta valori medii (dupa date publicate de A. Streitwieser, 1956): H3C—CHjX CH3CH3—CH3X (CH3)3CH—CH2X (CH3)3C—CHjX - 1,0 0,4 0,03 io-* La trecerea de la etil la n-propil, viteza de reactie scade relativ putin? iar aceasta incetinire este probabil datorita mai mult efectului 4-7 al grupei CH3 marginale care inhiba mecanismul SN2 prin marirea densitatii de electroni la centrul de reactie. Scaderea mare a vitezei de reactie la halogenu-rile de izobutil si mai ales de neopentil (v. si voi. i) nu poate avea decit o cauza sterica. Dintre cele trei grupe metil din pozitia p, ale grupei neopentil, 138 Stcreochimia ii Fig. 9. impiedicare slcrica in starea dc tranzitie SN2 a atacului unui rcactant X asupra unei halogcnuri dc ncopcntil, (CH3)3C— CHjX'. una se afla intotdeauna in calea reactan-tului X ce ataca grupa CH2X' pe la spate (fig. 9). introducerea de grupe metil in pozitia a a unei halogcnuri de alchil incetineste reactiile cu mecanism SN2, accclcrlnd reactiile SN1. Halogcnurile dc alchili tertiari reactioneaza practic numai dupa acest mecanism din urma (v. exemple si date numerice, voi. i, "Mecanismele reactiilor compusilor halogenati**). Rezultatul acesta este atribuit, de obicei, efectului inductiv 4-Z (uneori si efectului de hipcrconjugarc) al grupelor metil, care stabilizeaza earbocationul. Examinarea modelelor moleculare arata insa ca efectele sterice lucreaza in acelasi sens ca efectul electronic. Un atac pe la spate al unui rcactant nucleofil, asupra unei halogenuri de alchil tertiar, ca dc exemplu (CH3)3C—Ci, intlmpina o impiedicare sterica din partea celor trei grupe metil. Dc aceea o reactie SN2, in acest caz, presupune o deformare puternica a moleculei, deci o cheltuiala mare de energie. Pc de alta parte, ionizarea halogenurii de alchil tertiar, care implica trecerea carbonului central dc la configuratia tetraedrica la configuratia plana a carbo-cationului produce o decomprimare a celor trei grupe metil, stabilizind earbocationul (R = CH3): R  R-7C—Ci Rz K ZR +C + ci-i R Sinteze asimetrice. 1. Orice reactie care porneste de ia molecule optic inactive si in care se creeaza un atom de carbon asimetric duce la un racemic. Astfel, intr-o aditie cum este aceea a acidului cianhidric la o aldehida. cele doua cianhidrine enantiomere se formeaza in cantitati egale: R—Ci 1=0 + HCN —► i R—C—CN i Oii (+) OH R—C—CN ii (-) Reactiile de substitutie duc de asemenea la racemici: H Br CH3— CHj— COOH 4- Br2 —► CH3—C—COOH 4- CH3—C—COOH - Br H (+) (-) Cei doi enantiomeri avind entalpii libere egale, starile de tranzitie prin care ei se formeaza au entalpii libere de activare egale, asa ca probabilitatea ca ei sa se formeze este aceeasi pentru amindoi. Din materii prime optic inactive se obtin deci intotdeauna produsi de reactie inactivi. Sinteze asimetrice 139 2. Daca insa unul din reactanti este optic activ (datorita unui carbon asimetric sau mai multora), iau nastere produsi de reactie optic activi in cantitati inegale. Un asemenea caz a fost observat de ex. la sinteza cianhi- drinelor D(4-)-manozei (E. Fischer, 1889): CHO ii- OH HO—C—H no—c HCN Oii H—C—OH CH2OH D(+>-Manoza CH20ii mult Cele doua cianhidrine formate in aceasta CN 110—І—ii 1 НО—С—ii HO—C—ii i H—C—OH i H—C—OH i CH,0H putin reactie sint diastercoizomere si, in consecinta, au entalpii libere de formare si de activare inegale. Unul din izomeri ia deci nastere cu viteza mai mare, deci in proportie mai mare decit celalalt. Un centru de asimetrie preexistent in molecula favorizeaza una din configuratiile noului centru de asimetrie creat, in detrimentul celeilalte configuratii posibile. Fenomenul a fost numit inductie asimetrica. 3. Daca se creeaza intr-un compus optic activ, cu ajutorul unei reactii chimice, un al doilea centru de asimetrie, obtinindu-se ca in exemplul de mai sus doi diastereoizomeri in proportie inegala si se elimina apoi centrul de asimetrie initial prin hidroliza sau prin vreun alt mijloc, produsul rezultat este optic activ; s-a realizat o sinteza asimetrica. Primele sinteze de acest fel au fost efectuate (de McKenzie, in 1904) pornindu-se de la esterul unui acid a-cetonic cu un alcool optic activ. Tratind de exemplu fenilglioxilatul de (—)-mentil cu CH3Mgi, se obtine un amestec al celor doi esteri diastereoizomeri ai acidului atrolactic. La hidroliza se obtine, alaturi de (—)-mentol, un acid atrolactic putin imbogatit in izomer levogir: •сл-c-coon o CH, ,1   cch.—c-cooit + OH i OH J CJf.-C-COOR CH3 OH CH, i (-)CcHs-C-COOli -r WCJij-C—COOH+ (-) ROH OH CH, 55% 45% 100% 140 Stereochimia ii Sintezele asimetrice de acest tip au ramas timp de o jumatate de secol un mister al stereochimiei. Mecanismul lor a fost lamurit simultan si independent de D. J. Cram (1951) si de V. Prelog (1952). Formarea preferentiala a unuia din enantiomeri se datoreste faptului ca moleculele reactantiior poseda anumite conformatii favorizate steric. Daca cei trei substituenti A, B, si C, ai atomului asimetric, au volume inegale, descresclnd in ordinea A > В > > G, una din fetele moleculei este mai impiedicata eteric decit cealalta. Atacul reactantului nucleofil (CH3:") se va produce in proportie mai mare pe acea fata a moleculei unde se afla substituentii cu volumele cele mai mici, C si B: Cu ajutorul acestor reprezentari au putut fi interpretate mecanismele a numeroase sinteze stereospecifice si au fost atribuite configuratii corecte multor substante. in sintezele asimetrice descrise mai sus, unul dintre enantiomeri apare in proportie numai putin mai mare decit celalalt. O data cunoscut mecanismul steric al acestor reactii, s-au putut alege astfel de reactanti incit unul din enantiomeri sa apara in produsul de reactie in proportie mult mai mare, in derivatul de bifenil i, pozitiile orto sint ocupate de o grupa HO fenolica si de doi substituenti: R1 = CH=CH2si R2 = CH=CHCeHe. Din cauza acestor substituenti rotatia libera a celor doua inele benzenice este suprimata si compusul este scindabil in enantiomeri (voi. i, "izomerie atropicau). Esterul ii al unuia din enantiomeri (cel cu configuratia absoluta formulata mai jos) cu acid fenilglioxilic, tratat cu iodura de metil-magneziu si apoi hidrolizat, duce la un acid (—)-atrolactic de 93% puritate optica. Atacul compusului magnezian se produce practic numai dinspre inelul A, spatiul fiind ocupat in directia opusa de inelul В (J. A. Berson, 1957). ii Acid (->-atr"UetH Sinteze asimetrice 141 4. Nu este necesar ca centrul de asimetrie preexistent care "induce" sinteza asimetrica sa se afle in unul din reactanti. Este suficient sa se utilizeze (cind este posibil) un catalizator optic activ, de ex. la sinteza unei cian-hidrine (G. Bredig, 1908): CjHj—CHO + HCN ---- WCblnidl.^ W_CHOH_CN (->-C‘,'°lna  > C.H.-CHOH-CN CeH*—CHOH—COOH 54,3% dexlro 45,7% levo QV-CHOH—COOH 48,5% dextro 51,5% levo Daca in reactia Meerwein-Ponndorf-Verley (voi. i) se utilizeaza, pentru reducerea unei cetone, alcoxizi de aluminiu preparati din alcooli secundari optic activi, de ex. din (-f-)-2-butanol sau din (+)-3-metil-2-butanol, se obtin alcooli secundari optic activi. La reducerea metil-izohexil-cetonei, sinteza este asimetrica in proportie de 22%. Un rezultat similar s-a obtinut si la reducerea pinacolonei. Alcoolul secundar optic activ ce ia nastere in aceste reactii are aceeasi configuratie ca a alcoolului reducator (Doering, 1950). in starea de tranzitie ciclica a acestor reactii, cele doua grupe R si R', mai voluminoase, se plaseaza, gratie rotatiei libere in jurul legaturii C—O, in pozitii cit mai departate una de alta (R = CU3; R' = i-C,H13): 5. Sinteze asimetrice biologice. Cind un organism viu sintetizeaza un compus cu molecule asimetrice, ia nastere, aproape fara exceptie, unul singur dintre enantiomerii sau diastereoizomerii posibili. Sintezele biologice sint catalizate de enzime, adica de compusi macromoleculari optic activi. Enzi-mele actioneaza, fara indoiala, in mod asemanator cu catalizatorii optic activi mentionati mai sus, dar mult mai eficient. Gratie structurii lor macro-moleculare, enzimele leaga temporar moleculele reactantului in asa mod incit una din fetele lor este complet inaccesibila celuilalt reactant. Se pot efectua sinteze biochimice in vitro, folosind enzime izolate, mai mult sau mai putine pure, sau organe tocate marunt. Emulsina, un amestec de enzime din simburii de migdale amare, contine si oxinitrilaza, o enzima care catalizeaza formarea nitrilului mandelic (L. Rosenthaler, 1908): С.Н,—CHO + HCN (+) C.H,—CHOH—CN —> (—) С.Н,—CHOH—COOH 1 12 Stereochimia ii (Dakin, 1922) (Neubcrg. 1918) (Rosenthaler, 1910) (Sumiki, 1928) Alte citeva sinteze asimetrice enzimatice sint formulate mai jos: HC-COOH Ешпагай (_; CH3-COOH HOOC—CH + H3O CHOH—COOH С,Н,—CO—CH3 + iL Ргоі,"Г (—) CXHS- CHOH—CH3 C,H5—CO—COOH + iL <—) C3H3—CHOH—COOH HC-COOH A,wra8,n33? Ci i,-COOH HOOC—CH + NH3 (Oroi'lle) CH(NH3)—COOH CH3—CO—COOH + NH3 + H3 (+) CH3— CHNHj—COOH (Embdcn, 1910) 6. Descompuneri asimetrice. in prezenta de reactanti sau catalizatori optic activi, cei doi enantiomeri ce compun un racemic pot reactiona cu viteze inegale. Astfel la decarboxilarea acidului metiletilmalonic, in prezenta unei baze optic active levogire, brucina, se formeaza un acid a-metilbutiric continind enantiomerul levogir in exces de circa 10% fata de cel dextrogir (W. Marckwald, 1904; J. Kenyon, 1952): CH. .COOH • bruclna CH3X -H __у, ''С' CjHj   соон CjilX ^cooh 55% (—>; 45% (+) Printre descompunerile asimetrice se numara hidrolizele si alte reactii catalizate de enzime (v. de ex. "Dizaharidele", "Proteinele"). Scindarea biochimica a racemicilor (p. 135) fac parte din aceasta clasa de reactii. 7. Sinteze asimetrice absolute. Daca intr-o reactie fotochimica, pornind dc la materii prime optic inactive, se foloseste lumina circular polarizata, este favorizata formarea unuia din enantiomeri (fenomenul acesta a fost prevazut dc van't Hoff, 1894). Prima reactie de acest fel observata a fost o descompunere fotochimica: dimetilamida acidului a-azidopropionic se transforma, sub actiunea luminii ultraviolete dcx ro-circular polarizata, in produsi nedefiniti, slab dextrogiri ([aJD = + 0,78°); cu lumina  еѵо-circular polarizata se obtin produsi dc descompunere levogiri <1"Jd = " 1"0’) <w- Kubn, 1929). Ли fost realizate mai tlrziu si sinteze asimetrice absolute, cu randament optic tot atit de slab. De exemplu sc formeaza (+)-tarlrat de etil, in mic exces fata de (—)-tartratul de etil, la oxidarea fumaratuhii dc etil, sub actiunea luminii de.rfro-circular polarizate (T. i,. Davis, 1945). Kotatia optica maxima observata a fost de numai 4-0,073°. Experientele dc acest fel explica poale formarea primelor molecule optic active pe pamlnt. Substantele optic active produse de fiintele vii provin exclusiv din sinteze asimetrice induse, asa cum s-a aratat mai sus. D. Stereochimia reactiilor de substitutie inversia configuratiei in substitutia nucleofila ia carbonul saturat. 1. Acidul (—(-clorsyccinic tratat cu hidroxid de potasiu trece in acid (-t-)-malic; cu oxid umed de argint da insa nastere acidului (—)-malic (P. Walden, 1895): (—) HOOC—CHj—CHCl—COOH i-► (+) HOOC—CH3—CHOH—COOH (—) HOOC—CiL—CHOH—COOH inversia configuratiei in substitutia nucleofila 143 Este evident ca in una din aceste reactii are loc o inversie a configuratiei atomului de carbon asimetric, o inversie Walden. in cealalta reactie (fara a se putea preciza in care) configuratia se conserva. Prin doua substitutii succesive la carbonul asimetric, dintre care una comporta o inversie Walden, un compus optic activ poate fi transformat in enantiomerul sau: pcu (—) HOOC—CHt—CHOH—COOH 7—> (+) HOOC—CH-—CHCi—COOH кон i Ag"o | AgiO KOH (—) HOOC—CHj—CHC1—COOH (+) HOOC—СН,—CHOH—COOH PCi" Primii cercetatori ai acestui fenomen (Walden; E. Fischer; A. McKenzie, 1900—1930) au descoperit numeroase reactii insotite de inversii Walden si au constatat o dependenta a acestora de o serie de factori ca: natura reac-tantului (de ex. NaOH reactioneaza altfel decit Ag2O; SOC12 altfel decit PC15), natura dizolvantului (SOC12 reactioneaza altfel in prezenta piridinei decit in absenta sa) si chiar temperatura. Teoria clasica nu era capabila sa explice si nici sa prevada producerea unei inversii a configuratiei, in cursul unei reactii de substitutie. 2. inversia Walden a fost cercetata la inceput mai mult la compusi cu functiuni mixte (acizi halogenati si hidroxi-acizi). Prin studiul unor compusi cu o singura grupa functionala, s-a lamurit un aspect important al acestui fenomen. S-a stabilit anume ca inversia configuratiei are loc numai in cursul unor reactii de substitutie la carbonul asimetric. Un exemplu il constituie urmatoarele transformari ale l-fenilpropan-2-olului (J. Kenyon si H. Phillips, 1923-1936): C^HjCHj^' H cUsCtHjSOjCl CeHjCHj^c H CH,  ''OH CH,   o—SO^HjCH, Wd" + 33,0  (aJD- + ЗІ.І* | <CH3COhO | CHjCOO" qHjCHj^ H c^ch^ ,о-оссн3 но_ свн,сн,ч л>н CH3Z 4O—COCii3 ChX  h CilX  h + "•** ("Jd - - 7,i* Wd" - 32,2’ Formarea acetatilor din alcooli si anhidrida acetica decurge fara desfacerea unei legaturi la carbonul asimetric, la fel si hidroliza lor; la aceste reactii iau parte numai legaturi O—H sau legaturi acil-oxigen (v. voi. i, "Esterii acizilor organici"). Numai reactia dintre toluensulfonat si ionul de acetat afecteaza carbonul asimetric. Este deci probabil ca numai in aceasta 144 Stcreochimia ii reactia are loc inversarea configuratiei. Remarcabil este faptul ca in aceasta reactie se produce si schimbarea sensului rotatiei (puterea rotatorie pastrin-du-se insa neschimbata). Se poate conchide ca, in multe cazuri (dar nu intotdeauna), schimbarea semnului rotatiei, in urma unei reactii de substitutie la carbonul asimetric, dovedeste inversarea configuratiei. Aceasta concluzie a fost verificata, in mai multe cazuri, prin determinarea configuratiilor relative ale reactantilor si produsilor, cu ajutorul metodelor descrise in capitolul precedent. Se pot astfel identifica exact reactiile in care are sau nu are loc inversia configuratiei sterice. informatii pretioase s-au obtinut apoi din studiul racemizarii iodurii de (+)-2-OCtil, sub actiunea (aparent) catalitica a ionilor de iod, in solutie etanolica. Reactia este in realitate o substitutie a iodului prin iod, ceea ce s-a dovedit prin folosire de iod izotopic radioactiv (E. D. Hughes, 1935): C,H,S Reactia are cinetica de ordinul ii. Daca la fiecare substituire a unui atom de iod cu un atom radioactiv se produce o inversie a configuratiei, racemizarea va fi completa in momentul cind jumatate din numarul de molecule de iodura de octil primitive au incorporat iod radioactiv. Viteza de reactie a racemizarii trebuie deci sa fie de doua ori mai mare decit viteza cresterii radioactivitatii in compusul organic. Experimental s-a gasit ca raportul intre viteza racemizarii si a reactiei de schimb izotopic de iod este 1,93. Fiecare reactie elementara bimoleculara de schimb de iod este deci insotita de o inversie a configuratiei. Toate aceste cercetari duc la concluzia ca inversia configuratiei este un fenomen stereochimic general, strins legat de substitutia nucleofila la carbonul saturat. 3. Stereochimia substitutiei nucleofile bimoleculare. Dupa cum se stie, reactiile de substitutie nucleofila la carbonul saturat pot decurge fie dupa un mecanism bimolccular lntr-о singura etapa (SN2), fie dupa un mecanism unimolecular (SN1), comportind o ionizare asistata de dizolvant, cu formarea lenta a unui carbocation care apoi reactioneaza repede cu dizolvantul (voi. i). Cercetari sistematice ample au aratat ca, fara exceptie, reactiile cu mecanism SN2 decurg cu inversia configuratiei si conservarea practic integrala a puterii rotatorii (adica fara racemizare) (Hughes si ingold, 1937). Potrivit teoriei starii de tranzitie, bazata pe mecanica cuantica, reactia SN2 este o reactie de trei centre (voi. i). Reactantul nucleofil, Y", ataca carbonul asimetric prin fata tetraedrului opusa coltului de la care este expulzat unul din substituenti, X". Ceilalti trei substituenti, R, sint impinsi, intocmai ca o um inversia configuratiei in substitutia miclcofilA 145 brela intoarsa de vint, in pozitii corespunzind enantiomerului moleculei initiale (M. Polanyi, 1932): И т'У И O asemenea inversare a configuratiei are loc in orice substitutie nucleofila bimoleculara, dar fireste ea nu poate fi decelata decit la compusi optic activi. Cind structura compusului organic nu permite un atac pe la spate al reactantului nucleofil, reactia SN2 nu are loc (v. de ex. bromtripticenul, voi. i). 4. Stereochimia substitutiei nucleofile unimoleculare. Daca ionizarea: abcCX—►abcC+X", care constituie etapa lenta determinanta de viteza a mecanismului SN1, ar duce la un carbocation, abcC+, liber, reactia ar fi insotita de racemizare totala. intr-adevar un asemenea ion, hibridizat sp* la atomul central, ar avea configuratie plana si deci un atac al dizolvantului sau al reactantului nucleofil s-ar putea produce cu egala probabilitate pe ambele fete ale sale. Experienta verifica aceasta prevedere, dar numai partial: in toate solvo-lizele cu mecanism unimolecular (dovedit prin metodele cunoscute) are loc racemizare, uneori aproape completa, alte ori mai putin avansata, dupa cum reiese din urmatoarele exemple caracteristice. Fractiunea optic activa din produsul de reactie are configuratie inversata1. C.H. CtHu-i-C Hidroliza si etanoliza: 70—80% racemizare (cation de alchil tertiar). Hidroliza si etanoliza: 30—50% racemizare (cation de alchil secundar). Hidroliza si ecctoliza: 85 — 98% racemizare (cat ion benzilic). Comportarea aceasta se explica prin ipoteza (sprijinita si de alte fapte) ca mecanismele SN1 si SN2 "pure" sint cazuri limita, iar intre aceste extreme exista un intreg "spectru" de mecanisme, unele mai apropiate de mecanismul SN1, altele de SN2. Deosebirile mecanistice sint determinate in primul rind de structura reactantilor (dar si de conditiile experimentale, in special de natura dizolvantului). Din exemplele prezentate mai sus reiese ca racemizarea este mai avansata la solvoliza halogenurilor de alchil care dau carbo-cationi mai stabili (mecanismul cel mai apropiat de SN1). Mai rezulta ca, intr-un mod oarecare, atacul dizolvantului sau reactantului nucleofil se produce, macar in parte, asupra fetei tetraedrului opusa virfului de la care este expulzata o grupa X (caci numai asa poate avea loc inversia); prin ur * Este usor de vazut efi produsul unei reactii de acest tip !n care s-a pierdut, de ex., 80% din activitatea optica initiala (s-a racemizat 80%), a suferit 60% inversie si 40% mentinerea configuratiei. 146 Stereochimia ii mare grupa expulzata nu esle complet despartita de centrul cationic, in momentul cind are loc acest atac. in timp cc interpretarea dc mai sus este acceptata unanim in liniile ci largi, prezentarea de detaliu difera la diferiti! autori compctcnti in materie. Dupa Hughes si ingold (1940) carbo-cationul este plan si simetric. Avind o viata foarte scurta, una din fetele sale este aparata sau ^ecranata" dc anionul X", in curs dc a sc departa. Gradul de racemizare depinde de intervalul dc timp care se scurge intre ionizarea RX -> R+X"si reactia cationului R+cu dizolvantul. Daca acest timp este scurt (adica R+este ncstabil, deci reactiv), X se afla inca in apropiere dc R4. pe care 11 ecraneaza puternic, pe una din fete; racemizarea este mai putin avansata. Cu cit R+ arc o viata mai lunga, creste probabilitatea ca R+ sa reactioneze pe ambele fete ale sale. O alta teorie (Winstein, 1951) mentine principiul fundamental al mecanismului SN1 (un carbocation ca intermediar), dar nu foloseste notiunile dc ecranare si dc durata a vietii ionului pozitiv, ambele imperfect definite. Teoria aceasta admite formarea initiala a unei perechi de ioni intime, intr-o cusca de molecule dc dizolvant. Perechea de ioni sc poate transforma, prin actiunea dizolvantului S, intr-o pereche de ioni solvatati. Cationul perechii de ioni intime poale reactiona numai la una din fetele sale, in timp ce cationul solvatat reactioneaza, cu egala probabilitate, la ambele fete: R—X —> [R+X-] pereche de ioni intima s |S- • • R- • • -S)+ (X—SJ-cation solvatat S—R produs dc solvoliza cu config. inversata S—R + R—S produs dc solvoliza racemic Pe un principiu diferit se sprijina teoria lui Doering (1953) care admite un intermediar similar starii dc tranzitie a reactiei SN2. in acest intermediar, S si X sint legate covalenl. dar inegal, de centrul dc reactie din R, dc ex. ca in S- • -R+" • *X". Cind reactia progreseaza sc formeaza fie un compus optic activ inversat, S—R, fie un ion solvatat complet, S* • • R+- • • S, care da apoi un racemic. 5. Substituia nucleofile unimoleculare cu conservarea configuratiei se produc rar. Un asemenea caz este intilnit la acizii "-halogenati, cum este acidul a-brompropionic. Cercetarea sistematica a aratat ca acest acid isi conserva configuratia numai in reactii decurgind in conditii strict delimitate, anume atunci cind hidroliza este efectuata in solutie slab bazica (adica grupa carboxil este ionizata, COO") si cinetica este de ordinul i (mecanismul de reactie este SN1). intr-un mediu slab acid (grupa COOH neionizata) are loc hidroliza cu mecanism SN1 "normala", decurgind cu inversie si racemizare partiala; intr-un mediu puternic bazic, hidroliza are loc cu mecanism SN2 si inversie totala. Tot cu inversie totala reactioneaza si esterii, respectiv amidele acestor acizi, caci grupele COOR si CONH,, atragatoare de electroni, favorizeaza mecanismul SN2 si inhiba mecanismul SN1 (Hughes si ingold, 1937). Se mai conserva configuratia, la hidroliza acizilor "-halogenati cu oxid de argint in suspensie apoasa (reactie heterogena). Acest oxid este bazic si afara de aceasta ionul de argint favorizeaza, in modul cunoscut, eliminarea ionului de brom (cu care da AgBr insolubila; v. voi. i). O reactie de acest tip este hidroliza acidului clorsuccinic cu oxid de argint, prima reactie "anormala" descoperita de Walden (v. p. 142) (dar considerata, de teoria veche, ca singura "normala"). Efecte de vecinatate 147 Conservarea configuratiei, in reactiile de acest fel, este datorita unui efect de vecinatate al grupei COO". Mecanismul estet cu mare probabilitate, urmatorul: prin atac nucleofil intramolecular al grupei COO" asupra atomului asimetric, se formeaza o a-lactona, cu configuratie inversata. Un al doilea atac nucleofil al unei molecule de apa deschide inelul lactonic cu o noua inversie, care restaureaza configuratia initiala (S. Winstein, 1939): ll3C Br prima l’itersi.- Stare de tranzitie (sau intermediar) O 11 <1 a doua inversie* OH Acid lactic a-Lactona a-Lactonele nu pot fi izolate, nefiind stabile. Se cunosc insa g-lactone, care se hidrolizeaza prin ruperea alchil-oxigcn, asa cum cere mecanismul de mai sus. Dupa cum se vede, conservarea configuratiei este numai aparenta; orice substitutie nucleofila decurge cu inversia configuratiei. Efecte de vecinatate. Cind in vecinatatea unui carbon calionic se afla un atom cu electroni neparticipanti, acesta poate interveni in mersul reactiei prin formarea unei legaturi intramoleculare (adica a unui ciclu). Fenomenui este numit efect de grupa vecina sau, mai scurt, efect de vecinatate. Uneori compusii ciclici rezultati sint stabili si pot fi izolati; in multe alte cazuri acesti intermediari nu sint izolabili, dar aparitia lor se manifesta prin accelerarea considerabila a reactiei in comparatie cu reactii analoage ale unor molecule fara grupe vecine (asistenfa anchimerica), sau prin impunerea unui anumit mers stereospecific al reactiei (atunci cind configuratia moleculei permite decelarea unui asemenea efect). Efectele de vecinatate sint frecvente, iar unele sini de mult cunoscute. Cercetarea lor sistematica este datorita in special lui P. D. Barllett, S. Winstein, D. J. Cram, J. D. Roberts, R. Hu-isgen si altii. Prin masuratori comparative de viteze de reactie s-a stabilit urmatoarea succesiune a eficacitatii efectului de vecinatate, la diferiti atomi cu electroni neparticipanti, capabili de un atac nucleofil intramolecular: o- > SR > NHj > i > Br > OH s C4H, > CHj > П 1. Reactii, prin efecte de vecinatate, ducind la produsi stabili. trans-CMo-hexcn-clorhidrina tratata cu baze tari da ciclohexen-oxid. Reactia decurge prin atacul nucleofil, pe la spate, al oxigenului anionic asupra carbonului vecin de care este legat clorul. Acesta se elimina ca anion (P. D. Bartlett, 1935): 148 Stereochimia ii cw-Ciclohexen-clorhidrina nu reactioneaza in conditii similare. in acest caz reactia este inhibata de imposibilitatea atacului pe la spate al oxigenului anionic asupra carbonului vecin. in conditii de reactie mai energice se elimina HCl (cu H de la o grupa CH2 vecina) si migreaza intramolecular un ion de hidrura, obtinindu-se ciclohexanona cu randament mic (v. si p. 85): Usurinta cu care decurg reactiile de ciclizarc, de tipul observat la trans-oiclohexen-clorhidrina, variaza mult cu distanta in catena intre grupa do-noare de electroni si halogenul. Ca exemplu vom mentiona (dupa date mai vechi, colectate de E. L. Eliel, 1956) reactiile de alchilare intramoleculara ale co-brom-aminelor primare, (lucind la amine secundare: Br(CH2)"NH2----- (CH2)n NH Ur" Atomi in ciclu (n 4-1): к (relativ): 3 4 5 0,07 0,0001 60 6 7 10 1,0 0,002 cca.10-10 14, 15, 16 cca.10-4 Dupa cum se vede, sint favorizate ciclurile de 5 si de 6 atomi, iar cele de 10 atomi se formeaza cel mai greu. Dintre ciclurile mici, cel de 3 atonii se formeaza considerabil mai usor decit cel de 4 atomi. 2. Efecte de vecinatate ale sulfului. p,3'-Diclordietil-sulfura (iperita), C1CH2CH2SCH2CH2C1, sufera extrem de usor hidroliza. Cinetica acestei reactii este de ordinul i, adica este independenta de concentratia bazei adaugate (spre deosebire de reactiile obisnuite ale halogenurilor de alchil primare, care sint de ordinul ii, viteza de reactie fiind proportionala cu concentratia bazei). Viteza de reactie este mult mai mare decit a reactiilor altor cloruri de alchil de tipul RCH2CH2C1. in cursul hidrolizei iperitei, viteza de reactie (masurata prin determinari de ioni СГ sau prin conductibilitate) scade pe masura ce creste concentratia de Ci", asa cum este de prevazut in cazul unei reactii reversibile. Daca reactia aceasta are loc in prezenta ionului de tio-sulfat, acest ion reactioneaza cantitativ (substituindu-se in locul clorului), dar viteza de reactie este aceeasi ca in absenta sa. O asemenea comportare dovedeste aparitia unui intermediar relativ stabil. Acesta nu poate fi un simplu carbocation, C1CH2CH2SCH2CH2+, fiindca, pe de o parte cationii de alchil primari nu sint stabili (halogenurile de alchil primare reactioneaza dupa mecanismul SN2), pe de alta parte, un asemenea cation ar reactiona de preferinta cu dizolvantul si nu cu un ion strain, cum este ionul de tiosulfat. Un intermediar capabil sa faca aceasta discriminare trebuie sa aiba o viata relativ lunga. Faptele sint cel mai bine explicate de aparitia intermediara a unui ion de sulfoniu ciclic. lonizarea clorului este Efecte dc vecinatate. Efecte de conformatie 149 asistata anchimeric de atacul nucleofil intramolecular al atomului de sulf (Bartlett, 1949), (R = CH2CH2C1): +  CHj R—S—CHjCHjCl Ci- + R—S ^H H>0 -SSO"- R—S—CHjCHjOH 4- H* R—S—CHjCH2SSO3" iperita reactioneaza la fel cu alti reactanti nucleofili, de exemplu cu grupele NH2 din proteine. Aceasta explica actiunea toxica puternica a acestei substante asupra organismului. 3. Efecte de vecinatate ale azotului. Compusii analogi iperitei, dar continind azot in loc de sulf, reactioneaza in mod similar. De exemplu diclor-dietil-metil-amina, CH3N(CH2CH2C1)2, produce pe piele vezicatii similare cu ale iperitei, dar mai slabe. Compusul acesta si altii asemanatori sint utilizati ca medicamente in unele forme de cancer, deoarece reactioneaza cu proteinele tumorilor canceroase putin mai repede decit cu proteinele normale ale organismului. O curioasa largire de ciclu a N-etil-2-clormetil-pirolidonei se datoreste efectului de vecinatate al azotului (R. C. Fuson, 1948): 4. Efecte dc vecinatate ale halogenilor, ale legaturii C=C si ale grupelor alchil si arii. Atomii de halogen, in special iodul si bromul, exercita asupra carbonului cationic vecin, in reactiile de solvoliza, efecte de vecinatate asemanatoare celor descrise mai sus. Aceste efecte sint analoage celor observate in reactiile de aditie ale halogenilor la dubla legatura (v. p. 157). Perechea de electroni тс, ai unei duble legaturi C=C, poate suplini nevoia de electroni a unui centru carbocationic vecin, in acelasi mod ca o pereche de electroni neparticipanti de la un heteroatom. Prin aceasta cationul este stabilizat, formindu-se, dupa caz, un ion homoalilic sau o alta forma de ion neclasic (v. voi. i, "Transpozitii moleculare"). S-a aratat (in locul citat mai sus) ca grupele alchil si arii, de ex. CH3 sau CeH5, pot de asemenea stabiliza anumiti carbocationi intr-una din conformatiile posibile, respectiv pot accelera unele reactii de solvoliza. Efecte de conformatie. Este cunoscut faptul ca moleculele cu structura generala abcC—Cdef adopta, gratie rotatiei libere din jurul legaturii С—C (putin restrinsa de slabe bariere de energie), anumite conformatii mai stabile decit altele (voi. i). Asa de exemplu, la diastereoizomerii aciclici pose-dind doi atomi de carbon asimetrici cu structura identica (cum sint acizii tartrici), formele mezo au o entalpie libera de formare mai mica (mai negativa) si sint deci mai stabile decit formele optic active (sau decit racemicul respectiv). Daca se noteaza substituentii atomilor asimetrici, in ordinea volumelor descrescinde, cu Л > В > C, atunci substituentii cei mai voluminosi 150 Stereochimia ii tind sa se orienteze in pozitii anfi-intercalate, ceilalti substituenti fiind con-strinsi sa adopte una din urmatoarele conformatii: A A forma mezo (sau eritro) A A cnantiomcr (+) sau (-) (forma ireo) Formele mezo, cu cite un substituent de volum mic si unul mijlociu (C si B) in pozitii sin-intercalate, sint mai putin comprimate steric, si deci mai stabile, decit enantiomerii cu doi substituenti de volum mijlociu (B si B) in aceste pozitii. Asemenea consideratii se aplica si la diastereoizomerii eritro si (reo1 * *, daca substituentii corespunzatori de la cei doi atomi asimetrici nu difera prea mult prin volumele lor; ele sint valabile numai in cazul cind, intre substituentii de la atomii vecini, nu se produc si interactiuni de alta natura decit cele depinzind numai de volum, de ex. atractii sau respingeri intre grupe cu sarcini electrice, legaturi de hidrogen etc. De multe ori doi diastereoizomeri, in conditii similare, reactioneaza in mod diferit. Comportarea aceasta se poate explica, dc obicei, admitlnd ca moleculele fiecaruia dintre diastereoizomeri (sau majoritatea lor) adopta conformatia cea mai stabila, in sensul indicat mai sus. 1. Transpozitia benzoil-pseudoefedrinci. Amino-alcoolul cu formula C3H6CH(OH)CH(NHCH3)CH3 poseda doi atomi dc carbon asimetrici si apare deci in forma a doi enantiomeri eritro, numiti (+)- si (-)-efedrine si doi enantiomeri treo, numiti (+)- si (-)-pseudoefedrine (v. formulele la ,,Efedrina"). (±)-N-Benzoil-pseudoefedrina sufera cu 1iCi alcoolic o transpozitie in ( -u)-O-benzoil-pseudoefedrina; sub actiunea bazelor are loc migrarea inversa (G. Fodor si V. Bruckner, 1949). Reactia decurge, fara indoiala, printr-un intermediar ciclic (in efedrine, R = CH3; in norefedrine, R = ii): ii3c, i i -СІІ—CH— r i HjCs^O* HsC.^O" C 4. . C RNX 4OH — RHNZ 4O ii ii -CH—CH- -CH—CH- H5CCx zo c RHN’ o i i -CH----CH - (i)-N-Bcnzoil-efedrina nu se transpune in aceste conditii. Cum grupele cele mai voluminoase din aceste molecule sint fcnilul si metilul, con- 1 Numirile treo si eritro (derivlnd dc la inonozaharidclc cu patru atomi dc carbon, treoza si eritroza) sc aplica ia diastereoizomerii cu doi atomi asimetrici. Daca in formula dc configuratie, in pozitia eclipsata (sau in formula dc proiectie) grupele similare (A cu Л, В cu В ctc.) sint vecine, izomerul respectiv se numeste eritro, daca aceste grupe ocupa pozitii opuse, izomerul se numeste ireo. La compusii cu doi atomi de carbon asimetrici cu structura identica, cum sint acizii tar- trici, forma mezo este un caz particular al formei eritro, iar forma racemica ( ) al forrrici treo. Efecte de conformatie 151 formatiile cele mai stabile ale benzoil-efedrinei si ale benzoil-pseudo-efedrinei sint: Benz>jil*c(edrina (nu se transpune) Bcnzoil-picudoetedi inA (se transpune) Se numeste factor stcric efectul asupra mersului reactiei produs de grupe-de atomi, prin cerintele lor conformationale, fara ca aceste grupe sa participe la reactie. Un exemplu este efectul grupei CeH5 in reactia de mai su" a benzoil-pseudoefedrinei. Se numeste factor stercoclectronic interventia in mersul reactiei, prin cerintele lor conformationale, a insasi grupelor reactive. Un asemenea efect este, de exemplu, atacul pe la spate al reactantului nucleofil, in starea de tranzitie a reactiei SN2 (p. 138). Un alt exemplu de efect stereoelectronic apare in solvoliza tosilatilor 3-fenil-2-butanolilor dia-stereoizomeri, in care configuratia este conservata datorita participarii unei grupe fenil la starea de tranzitie (v. voi. i, "Transpozitii moleculare44). 2. La desaminarea cu acid azotos a unor amino-alcooli cu doua grupe arii diferite, ArAr'C(OH)CH(Nii2)CH3, ar fi de asteptat ca, gratie rotatiei libere in jurul legaturii С—C centrale, fiecare din cele doua grupe arii sa ajunga intr-o pozitie favorabila migrarii. Experienta arata insa ca, la desaminarea diastereoizomerilor formulati mai jos, unul din produsii de transpozitie posibili se formeaza in proportie mult mai mare decit celalalt. Aceasta dovedeste ca una din conformatii este favorizata si anume aceea in care H de la Ca este intercalat intre grupa fenil (Ф) si grupa Ar de la C3 (Ф = Ceil6; Ar = a-naftil,  7-anisil, p-tolil sau p-clorfenil; D.Y. Curtin, 1950; v. si voi. i). in consecinta, in i migreaza grupa fenil, iar in ii migreaza grupa arii; in ambele cazuri migreaza grupa din pozitia anti fata de grupa N2 care se elimina:. HO Ar Ar Produs priitcipnl ii 12 — Chimia organici voi. ii — c. 1424 152 Stercochimia ii 3. Desaminarea cu acid azotos a fr-ans-2-aminociclohexanolului (HO si NH2 ambele ecuatoriale) este insotita de o transpozitie a legaturii С2—C2 din inel. Aceasta transpozitie este de fapt un atac pe la spate asupra atomului de carbon, C*, de la care se elimina azotul. Rezultatul este o ingustare a inelului: H H и in izomerul cis, grupa diazo (care se elimina) poate adopta fie conformatie ecuatoriala (iii), fie axiala (iV). Cum cerintele conformationale ale grupelor N,+ si OH nu sint prea deosebite, ambii conformeri slnt in echilibru (v. voi. i) si fiecare reactioneaza independent, dind produsi de reactie deosebiti. in ionul iii (HO-a; N2*-e) situatia este aceeasi ca la diastereoizomerul trans (atac pe la spate al unei legaturi din inel); are loc o ingustare a ciclului. in ionul iV (HO-e; N2+-a) hidrogenul axial de la C2 se afla in pozitia cea mai favorabila pentru a migra (impreuna cu electronii de legatura) prin atac pe la spate asupra grupei expulzate; se formeaza ciclohexanona (D. Y. Curtin, 1950; G. E. McCasland, 1951). Nu intotdeauna conformatii diferite ale reactantilor conduc la transpozitii moleculare dirijate diferit; efectul de vecinatate se manifesta uneori numai prin variatii mari ale vitezei de reactie. E. Efecte sterice in reactii de aditie si de eliminare interconversia izomerilor geometrici. 1. izomerizarea termica. in majoritatea cazurilor, dar nicidecum in toate, izomerii trans au entalpii libere de formare mai mici (mai negative) decit izomerii cis si deci sint termodinamic mai stabili decit acestia (voi. i, "Termodinamica reactiilor organice11). izomerii nestabili, de obicei cis, exista numai datorita inertiei legaturilor lor chimice, adica a faptului ca viteza reactiei de transformare in izomerul stabil este foarte mica. interconversia izomerilor cis-trans poate avea loc spontan (termic) sau catalitic. Astfel trecerea spontana a cis-azobenzenului in trans-azobenzen intcrconvcrsia izomerilor geometrici 153 este fara indoiala o izomerizare termica, la fel poate si izomerizarile cw-stilbe-nului si a cis-cinamatului de metil, in formele trans respective. izomerizarea acidului maleic in acid fumaric (care are loc incet pe la 130c) si a acidului cw-cinamic in acid trans-cinamic, la distilare, ar putea fi insa reactii catalizate de aciditatea proprie a substantelor. izomerizarea cfo —► trans comporta o decuplare a electronilor я ai dublei legaturi, prln-tr-un mecanism oarecare, o rotire in jurul legaturii simple ce ia astfel nastere si o refacere a dublei legaturi. Dupa unele reprezentari simpliste, decuplarea electronilor я ai unei duble legaturi ar necesita circa 65 kcal mol (voi. i). Energia de activare a reactiei de izomerizare cis —► trans trebuie sa fie la fel de mare sau mai mare. La izomerizarea cis —► trans a stilbenului s-a gasit o energie de activare de 43 kcal mol. Aceasta arata ca nucleele bcnzenice nu intervin decit putin in acest proces. La izomerizarea maleatului dc metil in fumarat de metil, energia de activare este insa de numai 26,5 kcal mol. Este posibil ca aici sa intervina cu o pondere mai marc structura cu sarcini despartite: O    0" Cii3OOC—CH-CH—C <—> CH3OOC—CH -CH"C<f 4 OCH3 OCH3 izomerizarea acidului maleic in acid fumaric necesita o energie de activare dc numai 15.8 kcal mol. Grupa COOH avind o tendinta spre conjugare mai slaba decit grupa COOCH3, parc plauzibila o cataliza acida, duclnd reversibil la cationi in care are loc rotatia libera: H+ + HOOC—CH = CH—COOH — HOOC—CH—CHj—COOH 2. izomerizarea cis—► trans catalizata. izomerizarea cis —> trans a com-pusilor olefinici poate fi catalizata de acizi (v. mai sus), de baze (de ex. de unele amine secundare), de, metale alcaline ca Na sau Li, de atomi liberi (brom si iod) si de unii compusi cu caracter radicalic (NO). Astfel cis-stilbenul, in contact cu sodiu metalic, trece in trans-stilben, fara ca sodiul sa sufere vreo transformare vizibila. Este probabil ca se produce, pe suprafata metalului, transferul unui electron de la metal la dubla legatura, ducind la un anion-radical de tipul discutat in alt loc (voi. i, "Compusi organo-metalici"). in acest anion-radical, dubla legatura fiind deschisa temporar, se produce o rotatie conducind la conformatia stabila, care regenereaza dubla legatura restituind metalului electronul acceptat. Catalizatorii de hidrogenare (Ni, Pt) produc de multe ori o izomerizare cis—*  trans similara, probabil dupa acelasi mecanism. Cel mai bine a fost studiata izomerizarea cis—* trans catalizata de urme de brom sau iod. Reactia are loc sub influenta luminii de lungime de unda mare (vizibila). Aceasta disociaza moleculele halogenilor in atomi liberi, care se leaga de unul din atomii dublei legaturi (nu este necesar ca lumina sa fie absorbita de dubla legatura care se izomerizeaza). Radicalul liber halogenat i poate suferi trei transformari, notate mai jos cu —1, 2 si 4. Cu cit concentratia de halogen este mai mica, reactia 4 va fi mai lenta si deci 151 Stereochimia ii reactia 2 urmata de 3 va avea loc mai complet. Radicalul liber ii reac tioneaza cu o molecula de halogen la fel ca i (reactia 4'): Unul din numeroasele exemple cunoscute este izomerizarea acidului cis-cinamic la acid iraws-cinamic (R = CeH5; R' = COOH) sub actiunea urmelor de brom si a luminii. Corectitudinea acestui mecanism a fost verificata cfccluindu-sc izomerizarea c s-diiod-ctcncl, iCH = CHi, cu un izotop dc iod radioactiv (!,•). in acest caz, R, R' si X fiind identici, reactia —1 din schema de mai sus duce partial la 1CH=CHi* (schimb de iod) si viteza acestei reactii elementare poate fi masurata (prin determinarea cresterii radioactivitatii diiodetenei) independent dc viteza izomerizarii cis —► trans. S-a gasit ca reactia dc schimb izotopic decurge mult mai repede decit izomerizarea cis—trans, ceea cc denota ca reactia 2, adica rotatia libera in radical, necesita o energic de activare suplimentara (dc 4 kcal mol) A. Noycs, 1915). 3. izomerizarea fotochiinica trans —> cis. Este binecunoscut faptul ca izomerii stabili pot fi transformati in izomeri ncstabili prin absorbtie dc lumina ultravioleta (v. dc ex. voi. i, .Acizii ncsaturati"). De obicei transformarea nu este cantitativa, ci sc obtine un amestec in care izomerul ncstabil (c s) apare in cantitati variabile. Se vorbeste dc un echilibru els-trans fotochiinic. Fenomenul a fost explicat astfel (G.N. Lcwis, 1940). Prin absorbtia unei cuante de energic, molecula este inaltata la un nivel energetic care intrece mult energia dc activare a reactiei de intcrcon verste cls-trans. Energia electronica acumulata in molecula excitata, in caz ca nu este pierduta tot ca energic radianta (fluorescenta), da nastere unor vibratii si rotatii in legaturile moleculei, intre altele si unei rotatii din forma trans in cis. in starea excitata, bogata in energie, molecula dainueste un timp mai lung in forma corcspunzlnd izomcrului cis, decit in aceea a izomeruhii trans. Comportarea aceasta este comparabila cu a unui pendul care se afla. in majoritatea timpului, in pozitii apropiate dc sfirsitul unei oscilatii, adica in pozitiile dc energie potentiala maxima, fiindca in aceste pozitii energia cinetica este minima. Clnd, prin pierdere dc energie, molecula revine la starea fundamentala, este mai probabil ca ca sa adopte configuratia in care se afla majoritatea timpului, si aceasta este configuratia cis. Stereochimia formarii si deschiderii inelului epoxidic. 1. S-a aratat mai sus ca formarea epoxizilor din halohidrinc, sub actiunea bazelor, comporta un atac pe la spate al oxigenului anionic asupra carbonului vecin de la care se indeparteaza halogenul. Din cauza aceasta, numai  глл-s-ciclohexenclor-hidrina poate forma un epoxid (v. p. 147). Halohidrinelc diastereoizomere aciclice pot exista in doua forme, eritro si treo. Fireste ambele dau epoxizi. Stercochimia formarii si deschiderii inelului epoxidic 155- Fiecare diastereoizomer da insa nastere unui epoxid diferit, caci in fiecare caz reactioneaza conformatia cea mai favorabila unui atac pe la spate. Un exemplu este reactia 3-brom-2-butanolilor cu hidroxizi alcalini (Winstein, 1939). La inchiderea inelului epoxidic se produce o inversie a configuratiei la unul din atomii asimetrici. eritro irant (±) H CH3 CH3 treo cit (maof O reactie in care, dintr-un stereoizomer dat, ia nastere numai sau predominant unul din produsii stereoizomeri posibili este numita o reactie stereo-specifica. 2. Deschiderea inelului epoxidic, prin atacul unui reactant nucleofil, are loc cu inversia configuratiei. Din oxidul de ciclopentena se obtine trans-1,2-ciclopentandiolul (diastereoizomerul scindabil in enantiomeri) (J. Boese-ken, 1920): H;o (nn oii + La epoxizii simetrici, atacul reactantului nucleofil are loc cu egala probabilitate la ambii atomi de carbon ai inelului. Astfel din epoxidul trans al acidului fumarie se formeaza diastereoizomerul mezo, iar din epoxidul cis al acidului maleic ia nastere un racemic (R. Kuhn, 1925): Epoxi-acid trans Acid mezo-tarlric Acid eritro-clormalic Acid treo- Epoxi-acid cis Acid tartric racemic dormallc 156 Stercochimia ii Pentru a ajunge de la o clorhidrina la un diol se produc, dupa cum se vede, doua inversii consecutive ale configuratiei. Aceasta explica mentinerea configuratiei in aparenta neschimbata. Epoxizii reactioneaza cu reactanti nucleofil! atit in cataliza acida cit si bazica. Epoxizii eubstltuiti nesimetric slnt atacati de reactantii puternic nucleofili la carbonul cel mai putin substituit, asemanlndu-se in aceasta cu mecanismul SN2 obisnuit. Ca exemplu mentionam reactia propllen-oxidului cu metoxid de sodiu, in care ia nastere un monoeter al propilengli-colulul cu grupa OH la carbonul secundar; O O" OH CH,O- + H,C—CH—CH, —CH,O—СН,—CH—CH, iiiS- CH,O—СН,—СИ—CH, Hidrolizclo celor doi acizi epoxi-succinicl, formulati mai sus, au loc dupa acest mecanism, in cataliza acida sc formeaza intll, in echilibru rapid, un ion de oxoniu prin fixarea unui proton la oxigen. Acesta poate reactiona cu un reactant nucleofil sau o molecula de dizolvant Y, in reactie bimoleculara lenta, cu inversia configuratiei: i H Un asemenea mecanism are loc in reactiile clilcn-oxiduhii cu HCl sau HBr (Y"=C1 sau Br ). Aceste reactii prezinta o cinetica de ordinul iii (BrOnstcd): p " Jt3 (epoxid] [H+] [Y"] Pe de alta parte, la epoxizii cu un carbon secundar sau tertiar, ionul de oxoniu poate du nastere unui carbocation: O O* i H OH + Y:  Asa se explica faptul ca propilen-oxidul da cu metanolul, in cataliza acida, predominant, monoeterul propilenglicoluiui izomer cu cel obtinut in mediu bazic (v. mai sus): О ОСН, HjtCcH—CH3 —► HO—CHj—CH—CH3 HO-Cii2—CH—Cii3 Aditia trans la dubla legatura C=C. Aditia la dubla legatura a reactantilor electrofili obisnuiti decurge, cu unele exceptii (v. mai departe), stereo-specific trans. Astfel, aditia bromului la acidul malcic da acid (±)-2,3-di-bromsuccinic (cu peste 80% randament), in timp ce acidul fumarie da, in aceleasi conditii, acid mezo-2,3-dibromsuccinic (B. Holmberg; A. McKenzie; 1911). Aditia bromului la cele doua cis-si frazw-2-butene duce la doi diaste-reoizomeri similari (ii. J. Lucas, 1929). S-a mai observat aditie trans la reactiile compusilor nesaturati cu halogeni in prezenta apei (aditie solvolitica ducind la halohidrine), cu hidracizii (de ex. cu DCi), cu apa in cataliza acida, cu formadehida (reactia Prins) etc. Efecte sterice in reactii de aditie 157 Aditia trans este deci mecanismul normal al reactiilor de aditie electro-fila la dubla legatura C=C. Pentru a explica mecanismul aditiei trans a fost nevoie sa se recurga la reprezentari teoretice speciale. Daca atacul reactantului electrofil, de exemplu al moleculei Br2, s-ar produce pe o singura parte a planului dublei legaturi, ar avea loc o aditie cis. Daca intermediarul ar fi un carbocation deschis si plan, cum este cel formulat mai jos, acesta ar fi atacabil cu egala probabilitate de ambele parti; s-ar obtine un amestec al celor doi diastereoizomeri. Faptul ca izomerii cis si trans ai alchenelor dau diastereo-izomeri diferiti dovedeste aparitia unui intermediar care conserva configuratia sterica initiala. Prin analogie cu comportarea epoxizilor, s-a admis ca acest intermediar este ciclic. Pentru aditia halogenilor s-a propus ca intermediar un ion. dc haloniu (ion de cloroniu, bromoniu. etc.), ce ia nastere prin completarea deficitului de electroni de la centrul cationic cu electroni neparticipanti ai halogenului (i. Roberts si G. E. Kimball, 1937): :Br: ion <!• bromoniu Un intermediar de acest fel este atacat de reactantul nucleofil (Br" sau H2O) in etapa a doua a reactiei de aditie; inelul se deschide si configuratia se inverseaza, la fel ca la deschiderea inelului unui epoxid: CO2H HO2C Acid fumarie li CO2H HO2C H Acid тсго-dibromsuccinic1 Acid maleic Acid (±)-dibromsuccinici 1 Pentru a transforma asemenea formule de configuratie in formule de proiectie obisnuite, sc roteste unul din atomii asimetrici fata de celalalt, in jurul legaturii comune, pina ce o pereche de grupe similare, de exemplu grupele CO,H (iar la formele mezo toate trei). 158 Stereochimia ii La fel ca acizii maleic si fumaric liberi, reactioneaza stereospecific, cu bromul, esterii sl alti derivati functionali ai lor. Numai sarurile metalelor alcaline fac exceptie. Malcatulde sodiu da acid jnero-dibromsuccinic, la fel ca fumaratul (si ca acidul fumaric liber). Este probabil ca  respingerea electrostatica dintre cele doua grupe COO-, in ionul de haloniu al maleatului. provoaca desfacerea inelului si transformarea sa in ionul dc haloniu al fumaratului. Aditiile de reactanti electrofili la cicloolefine decurg de asemenea trans. Prin aditie de brom la ciclohexena se formeaza Zrazw-l,2-dibromciclo-hexanul: a,a Din cauza geometriei starii de tranzitie, cei doi atomi de brom intra in pozitie axiala. La ciclohexan, conformatia diaxiala trece insa repede in cea diecuatoriala, mai stabila. La sisteme ciclice rigide, cum se intilnesc multe in clasa steroidelor, conformatia diaxiala se conserva. La fel ca aditia de halogeni, oxidarea alchenelor cu acid performic (si -alti peracizi) duce la fra w-dioli (v. voi. i. "Oxidarea alchenelor"). in aceasta reactie se formeaza intermediar un epoxid, al carui inel se deschide la hidroliza cu inversia configuratiei, in modul aratat mai sus. S-au observat aditii trans nu numai in reactii heterolitice, ci si in reactii homolitice, de exemplu la aditia in conditii peroxidice a acidului bromhidric la alchene (v. voi. i). Din 1-bromciclohexena se obtine cw-l,2-dibromci-clohexan. Reactia este practic total stereospecifica (ii. L. Goering, 1952): HBr cis-l,2-Dibromciclohexan (format prin aditie trans) perechile <lc grupe similare) ajung in pozitii eclipsate; se proiecteaza apoi aceasta conformatie 4n plan. CO2H CO.H i Br—С—H H—C—Br 1 sau 1 Br—С—H H—C—Br i COjH CO21i Acid mer"-dibromsuccinic COJi 1 CO,H H c Br Br—C—ii 1 Br—С—H 1 CO2H 1 11 C- Br 1 CO2H (+) (-) Acizii dibremeccinici enantiomeri Efecte sterice in reactii dc aditie 159 Aditii cis ia dubla legatura C=C. in timp ce mecanismul aditiei trans este regula generala, se cunosc si cazuri de aditie cis. 1. La citeva, putine, hidrocarburi nesaturate, anume la acenaftilena, la fenantren si la ciclooctatetraena, clorul (la ultima si bromul) se aditioneaza cis. Primele doua dintre aceste hidrocarburi aditioneaza DCi, de asemenea cis. Fara indoiala, aceste reactii decurg printr-un mecanism (inca neprecizat) diferit de mecanismul prin ioni de haloniu. 2. Oxidarea alchenelor cu permanganat de potasiu in solutie bazica sau cu tetroxid de osmiu duce la cis-l,2-dioli. Din acid maleic se formeaza acid  иего-tartric, iar din acid fumarie acid tartric racemic (v. p. 111). in aceste reactii, aditia cis se explica prin formarea de intermediari ciclici (v. voi. i, "Oxidarea alchenelor"). 3. Reactiile dc c ido aditie, de exemplu aditia carbenelor la alchene ducind la derivati de ciclopropan, sintezele dien (Diels-Alder), formarea epoxizi-lor prin reactia Prilejacv (voi. i) sint, prin insasi natura lor, reactii stereo-specifice cis. 4. Hid годе narea catalitica. Compusul nesaturat fiind a d sorbit (chimiosorbit) prin electronii tt ai dublei legaturi, pe suprafata catalizatorului, el este accesibil hidrogenului numai prin una din fetele sale. Este deci de prevazut (M. Polanyi, 1934), ca aditia hidrogenului va decurge cis. Pentru verificarea experimentala s-a lucrat cu alchene tetrasubstituite la dubla legatura, rcu-sindu-sc in elteva cazuri sa sc obtina aproape numai diastereoizomerii prevazut! de mecanismul cis. in multe cazuri sc obtin insa, in proportie marc, alaturi de produsi! aditiei cis si aceia ai aditiei trans. Proportia variaza uneori cu natura dizolvantului si cu presiunea. Este probabil ca initial aditia decurge intotdeauna cis, dar ca produsii dc reactie sint apoi izomerizati. intr-adevar catalizatorii dc hidrogenarc pot detasa atomi de hidrogen dc la compusi saturati, dupa cum rezulta din schimbul hidrogenului cu deuteriu ce arc loc sub actiunea acestor catalizatori (steluta reprezinta legatura cu catalizatorul): D Stereochimia reactiilor de eliminare. 1. Eliminari bimoleculare (trans). Reactiile obisnuite de eliminare (mecanismul E2) comporta, dupa cum se stie, atacul unei baze asupra unui proton din pozitia 3 fata de o grupa X, expulzata simultan cu el (voi. i). Pe baza unui mare numar de observatii, s-a ajuns la concluzia ca cea mai favorabila conformatie pentru acest tip de eliminare (cea care duce la starea de tranzitie cu energia cea mai joasa) este aceea in care ii si X sint in pozitie an i-intercalata, adica cei patru atomi implicati in reactie, H, Cp, C" si X, sint in acelasi plan (stare de tranzitie anti-coplanara ) (Young; Winstein, 1939; Barton, 1950): 160 Stereochimia ii 0 asemenea reactie este deci o eliminare trans1, stereospecifica. Un exemplu este eliminarea de HBr din cei doi dibrom-difeniletani diastereoizomeri (obtinuti prin aditie de brom la cei doi stilbeni izomeri geometrici); reactia duce la trans, respectiv la n>-bromstilben (P. Pfeiffer, 1904): (іУ-Dibrom-difeni!- trans-Broinstilben etan (i) (ii) m"o-Dibrom- cis-BroinstUben difeniletan (iii) (iV) in conformatia i, corespunzind starii de tranzitie a reactiei i —*11, cele doua grupe voluminoase (С,Н8) sint in pozitii anti, in timp ce in iii sint in pozitii sin (v. si p. 163). Conformatia i este deci mai stabiladecit iii. in starea de tranzitie a reactiei iii —* iV una din grupele fenil trebuie sa treaca prin dreptul celeilalte. De aici rezulta ca trans-alchena ii seva forma mai usor (cu viteza mai mare) decit cis-alchena iV. Acest lucru cunoscut calitativ de mult a fost confirmat si prin masuratori cinetice (efectuate de ex. in degradarile Hofmann ale unor baze cuaternare analoage cu i si iii; D. J. Cram, 1953). 2. Formele treo si eritro ale 2,4,6-trietilbenzoatilor 1,2-difeniletano-lilor-2-d elimina acidul organic la tratare cu terf-butoxid de potasiu dind, in fiecare caz, practic singura alchena (Mazis-stilben) care poate proveni dinlr-o eliminare irans. Stereospecificitatea avansata a reactiei (datorita volumului mare al grupei expulzate si tendintei celor doua grupe fenil dc a adopta pozitii an i intercalate) este constatata printr-o metoda izotopica originala (D. Y. Curtin, 1953) (Ar = C,H2(C2H5)3; B:' = baza): К ster treo deuterlul retinui >00% Ester eritro deuteriul pierdut 93% 3. La eliminarile din derivatii cicloalcanilor ducind la alehene, conditia stereoelectronica a coplanaritatii celor patru centre de reactie este implinita numai atunci cind protonul si anionul vecin, care parasesc molecula, sint in pozitii diaxiale. Asa de exemplu clorura de neomentil elimina HCl in conditiile mecanismului E2 de circa 200 ori mai repede decit clorura de mentii (W. Hfickel, 1940; E. D. Hughes si С. K. ingold, 1953). in clorura 1 Se vorbeste de obicei de "eliminare trans", dar factorul ho t uri tor depinzind de conformatia si nu de configuratia reactantulul, termenul eliminare anti este desigur cel corect. Efecte stcrice in reactii de eliminare 161 de neomenii!, conformatia este determinata de grupa izopropil, care fiind cea mai voluminoasa adopta pozitie ecuatoriala. Clorul are doi hidrogeni axiali vecini ti da 2-mentena si 3-mentena in proportii inegale. Clorura de mentii nu poate reactiona decit sub forma conformerului cu clorul si ceilalti substituenti axiali. Singurul hidrogen axial, vecin cu clorul, fiind cel din pozitia 2, clorura de mentii da numai 2-mentena. (силен Clorura dc ncomentil CH, CH(CHj). 3-Mentena (75%) Cil(CH,)z 2-Mentena (25%) cloruri de mentii CHj EtO  (E2) CH(CH,)t 100% 4. Un alt exemplu de eliminare bimoleculara trans il intilnim la hexa-clorciclohexanii stereoizomeri. Dintre cei opt stereoizomeri posibili (v. voi. i), sapte contin cel putin o pereche de H si Ci in pozitii axiale si, in consecinta, reactioneaza usor cu bazele j i (energiile de activare sint, la diferitii izomeri, Ci 19—21 kcal mol). Singur izomerul p nu poseda   1 clor axial vecin cu hidrogen axial (toti atomii Ci Г ci 01 sint ecuatoriali); de aceea acest izomer reactioneaza cu bazele, dupa conditii, de 7000— 24 000 de ori mai incet decit ceilalti izomeri (E = 32 kcal mol). Conditia stereoelectronica a coplanaritatii grupelor саге se elimina se explica probabil prin asistenta anchimerica data de legatura —H la eliminarea antonului X" dc la C*. Acest mecanism prezinta deci analogie cu "atacul pe la spate1*, din reactia de substitutie bimoleculara (S. Winstein, 1939). Mecanismul eliminarii cis, din p-hexaclorciclohcxan si din alti compusi similari, este inca neclar. Dupa o propunere mai veche (S. J. Cristol, 1947), baza extrage intii un proton, dlnd un anion, din care sc formeaza izomerul у (care elimina usor HC1 in aceste conditii): i i И + H Ci 3-Hexaclor-ciclohexan BH* Ci Carbanlon 2 В + Ci Ci r-Hexaclor-eiclohoxan 162 Stercochimia ii Acest mecanism a fost ulterior contestat fiindca, efcctulnd reactia in EtOD si intrcru-plnd-o inainte de sflrsit, p-hcxaclorciclohexanul nercactionat nu contine decit foarte putin deuteriu. Daca s-ar forma un carbanion intermediar reactia 2 ar trebui sa dea un procent marc de compus deuterat (J. Hine, 1963). Mai probabila este o eliminare cis concertata (adica o reactie in care H si Ci se elimina simultan). in realitate au fost observate cltcva eliminari cis, atit la compusi dihalogcnati cit si la compusi cu un hidrogen puternic acidifical dc o grupa ArSOj vecina (F. G. Bordwell, 1954). in timp ce in eliminarile trans din derivati ai ciclohexa-nului, unghiul diedru intre protonul si anionul care sc elimina este 180°, in eliminarile cis acest unghi este 0°. in ambele cazuri starea de tranzitie este coplanara. Coplanaritatca starii dc tranzitie pare sa fie o conditie mai favorabila pentru eliminare decit o stare dc tranzitie cu un unghi diedru de 90° (С. H. DePuy, 1962). 5. Eliminari intramoleculare (cis). Eliminarea de apa din alcooli, prin transformarea lor in xantogenati si descompunerea termica a acestora, dupa Ciugaev (v. voi. i), este o eliminare cis. Reactia aceasta are avantajul, asupra altor metode de eliminare de apa din alcooli, ca decurge fara izomerizarea alchenei formate, datorita faptului ca reactia are loc prin intermediul unei stari de tranzitie ciclice (D. J. Cram, 1949). Reactia este utilizata in determinari de structura. S=C s—cil Descompunerea termica a aminoxizilor, dupa А. Соре (v. voi. 1), decurge dupa un mecanism cis similar. Aditii ia, si eliminari (lucind la triple legaturi. Aditiile reactantilor electro-fili, la acetilene, decurg predominant sau exclusiv trans. Acidul acetilen-dicarboxilic da prin aditia bromului mult acid dibromfumaric si putin acid dibrommalcic; cu acid clorhidric da numai acid clorfumaric (A. Michael, 1892): HOOCX ZBr HOOC,  COOH HOOC—C=C—COOH 4- Br, —>  С --- C( 4- Brz 4COOH Brz X Br 70% 30% HOOC4  С1 HOOC—C=С—COOii 4- HCl > >c-c<f iR XCOOii 100% 2-Butina da cu acid bromhidric numai lrans-2-brom-2-butena: ’3(k  Вг ii Br  c=C' Hz  cn, хон’ repede кон incet H3C. ,CH3 >=c<Br Clorura mercurica se aditioneaza, la acetilena, trans in solutie clorhi-drica si cis in faza de vapori (voi. i). Conformatie si reactivitate la cicloalcani 163 Aditiilc nucleofi’e la acetilene, dc exemplu a metoxidului de sodiu la fenilacetilena, decurg de asemenea trans: С"Н5—C=CH +H* Z0CH3 F CH,O" ► >C=C< dinCHjOH m-0-Mctoxistiren (aditie trans) Hidrogenarea acetilenelor disubstituite, cu sodiu si amoniac lichid, in prezenta de CH3OH ca donor dc protoni, duce la frazw-alchene. in schimb hidrogenarea catalitica, cu nichel sau paladiu, da nastere unor cw-alchene (v. mai multe exemple in voi. i; de ex. in cap. "Acizii nesaturati"). Eliminarea de hidracizi din halogeno-etilene, ducind la acetilene, decurge preferential trans-, cis-dick"rctena trece in cloracctilena cu o viteza de 20 de ori mai marc decit izomerul trans (G. Chavanne, 1912): ii—c—ci ii H—C—Ci iio- repede HC = CCi HO- incct (eliminare trans) (eliminare cis) Ci—С—ii || H—C—Ci La fel se comporta 2-brombutenele, formulate mai sus. enit-Aldoxi-mele trec in nitrili prin eliminare de apa; sin-aldoximcle nu dau aceasta reactie (v. voi. i). Relatii intre conformatie si reactivitate la derivatii clcloulcanilor. Reactivitatea sub-stituentilor plasati in pozitii axiale ale ciclohcxanului este diferita dc a acelorasi substituenti in pozitii ecuatoriale (D. H. R. Barton, 1950). 1. Conformatia anii-intercalata a n-butanului este, dupa cum se stie, mai stabila cu 0,8—0,9 kcal mol dcclt conformatia sin-intcrcalata (voi. i, "Conformatia moleculelor organice"). Aceasta energie reprezinta respingerea van der Waals intre cele doua grupe metil ale n-butanului in conformatia sfn-intcrcalata. Se stie de asemenea (voi. i, "Ciclohexanul") ca molecula ciclo-hexanului este flexibila, datorita rotatiei libere in jurul legaturilor C—C din inel, asa ca un derivat inonosubstituit, dc ex. mctilciclohcxanul, este in echilibru reversibil rapid intre doua conformatii ie si ia, in care grupa metil este pe rlnd ecuatoriala si axiala: ie Іа ii in forma ie, grupa metil nu sufera o interactiune cu atomi H vecini; in ia, grupa metil prezinta doua interactiuni (cu atomii ii din pozitiile 3 si 5) dc acelasi tip cu ale grupei metil din л-butan-sfn. Este deci dc prevazut ca ie este mai stabil decit ia cu 1,6—1,8 kcal mol; verificarea experimentala a indicat 1,8 kcal mol (K. S. Pilzer, 1917). (Diferenta intre energia formei axiale si a formei ecuatoriale sc numeste energie de conformatie.) La temperatura camerei, echilibrul le ia sc stabileste la circa 95 : 5. La etil- si izopropilciclohcxan, energia dc conformatie este numai putin inai mare decit la metilciclohcxan (1,9 si 2,1 kcal mol). introducerea grupei fer -butil mareste insa energia dc conformatie la peste 5 kcal mol. Cerinta sterica deosebita a grupei (er -butil se datoreste faptului 164 Stereochimia ii ci aceasta grupa, daca ar ocupa o pozitie axiala, ar prezenta un metil eclipsat dc hidrogenii din pozitiile 3 si 5, in timp ce g rupele etil si izopropil se pot orienta astfel incit sa opuna un hidrogen spre interiorul inelului, ca in ii. Din cauza aceasta echilibnil dc tip le st ia este suprimat laZer butilciclohexan, care nu exista decit in conformatie ecuatoriala, in consecinta, derivatii Zer -butilciclohexanului, cum sint cei doi alcooli izomeri geometrici cis-trans dc mai jos, au grupele OH fixate, primul in pozitie axiala (ПІа), al doilea in pozitie ecuatoriala (iile) (S. Winstein, 1955): TTia iile cis-, 20% trans; 80% in prezenta dc izopropuxid de aluminiu (in solutie de alcool izopropilic continlnd putina acetona) cei doi alcooli sint in echilibru (prin intermediul cetonei respective). Dupa cum era de prevazut, forma ecuatoriala este mai stabila (E. L. Elicl, 1957). para-Tolucnsulfonatii celor doi alcooli dau la soholiza acelasi carbocation si deci aceiasi produsi dc reactie. izomerul axial (iiia-OTs) reactioneaza insa mai repede decit cel ecuatorial (iiie-OTs), cu un factor 3—4. Cauza este ca grupa OTs axiala, fiind mai comprimata steric, ionizeaza mai usor (Winstein). De asemenea, alcoolul axial sc oxideaza, cu acid cromic, la cetona, mai repede decit alcoolul ecuatorial, fiindca cetona rezultata este mai putin comprimata steric decit alcoolul axial, dar la fel de comprimata steric ca alcoolul ecuatorial (v. si "Efecte de conformatie la steroide") (G. Vavon, 1931; Л. Eschenmoser, 1955). 2. Se stie ca forma scaun a ciclohexanului este mai saraca in energic decit forma baie (mai exact decit forma twist) cu 5,5 kcal mol (voi. i). Din cauza aceasta, forma baie apare in echilibru cu forma scaun, la temperatura camerei, in proportie mai mica dc 1%. Energia marita a formei baie este datorita eclipsarii a doua perechi dc grupe CH2. Cum in forma baie a ciclohexanonei (V) nu exista decit o pereche de grupe CH2 eclipsate, energia dc destabilizare a acestei forme, fata de forma scaun, iV, poate fi evaluata la circa 2,8 kcal mol. Ciclohcxanona inclina deci mai mult decit ciclohexanul spre o forma baie (V), in echilibru cu o forma scaun (iV). La 1,4-ciclohexandiona, forma baie (Vi) are aproximativ aceeasi energie ca forma scaun (N. L. Allinger, 1961). iV e 3 V O o V! in ciclohexanona (iV), legatura ecuatoriala de la carbonul din pozitia 2 este eclipsata de grupa C = O. Din cauza aceasta, un halogen in pozitie ecuatoriala mareste frecventa dc alun-gire a grupei C = O, in spectrul iR, cu circa 20 cm"1, fata de cetona ncsubstituita, dar acelasi substituent este fara influenta in pozitie axiala. in spectrul UV, dimpotriva, un halogen axial deplaseaza banda dc absorbtie a carbonilului spre lungimi de unda mai mari (si mareste intensitatea absorbtiei), iar un halogen ecuatorial are un efect contrar slab. Aceste efecte sint adesea folosite in determinari dc structura. Din aceste cltcva exemple se vede ca atlt reactivitatea cit si proprietatile fizice ale moleculelor sint mult dependente de conformatie. Reactii periciclice 165 F. Reactii periciclice 1. in capitolele precedente s-au discutat aspecte stereochimice ale unor reactii heterolitice. in cuprinsul volumului i al acestei carti a fost mentionat un numar mare de reactii care decurg prin mecanism ionic si unele reactii in care intermediarii sint radicali liberi. Exista insa o categorie de reactii importante ale compusilor organici, care nu poseda nici caracteristicile reactiilor heterolitice nici pe cele ale reactiilor homolitice. Ele nu sint sensibile la catalizatori acizi sau bazici, iar polaritatea solventului nu afecteaza prea mult viteza de reactie; de asemenea nu sint influentate de inhibitori sau promotori. in schimb, aceste reactii decurg cu o mare stereospecificitate, intilnita numai la unele reactii heterolitice. S-a dedus de aici ca mecanismul este concertat, adica reactantii se transforma in produsi fara interventia unui intermediar. Ruperea si formarea legaturilor decurg sincron, transformarea orbitalilor reactantilor in orbitalii produsilor facindu-se lin, treptat, prin intermediul unei stari de tranzitie ciclice. Reactiile acestea au fost denumite reactii periciclice. Printre reactiile periciclice se numara reactii organice importante, care au fost descrise in cuprinsul acestei carti, cum sint sinteza dien, transpozitiile Соре si Claisen, reactii de inchidere si deschidere de ciclu, unele reactii fotochimice etc. 2. Principiul conservarii simetriei orbitalilor in reactii concertate. Tratarea mecanic-cuantica a reactiilor periciclice (R. B. Woodward, R. Hoffmann, 1965—1968) a permis intelegerea mecanismului electronic; de asemenea s-au putut explica unele caracteristici, cum ar fi stereospecificitatea mare si faptul ca unele reactii de acest fel decurg usor termic, in timp ce altele, aparent asemanatoare, nu au loc decit fotochimic. S-a putut dovedi ca simetria orbitalilor reactantilor si produsilor joaca un rol hotaritor, mai precis ca simetria orbitalilor se conserva in reactiile concertate. Aplicarea acestui principiu de conservare a simetriei orbitalilor a condus la explicarea caracteristicilor reactiilor periciclice si a permis stabilirea unor reguli de selectie (cunoscute si sub numele de regulile Woodward-Hoffmann), care arata cind o reactie este "permisa" si cind este "interzisa" (despre semnificatia acestor termeni, v. mai departe). 3. Tipuri de reactii periciclice. Exista trei categorii importante de reactii periciclice, care vor fi exemplificate in continuare pe cazuri simple, si anume: a. Reactii de cicloaditie (v. voi. i; voi. ii, p. 655). Exemplul cel mai cunoscut este sinteza dien: 166 Stercochimia ii b. Reactii electrociclice, din care fac parte reactii de inchidere si deschidere de ciclu, cum ar fi formarea de butadiene substituite din derivati ai ciclobutenei: c. Reactii sigmatropice, dintre care, ca exemplu, vom mentiona transpo zitia Соре (v. voi. i): Toate aceste transformari sint reactii de echilibru. Faptul ca intr-un anumit caz se obtine mai mult unul sau altul dintre compusi depinde de echilibrul termodinamic si de conditiile de reactie, care pot provoca deplasarea echilibrului in modul cunoscut. Din aceasta cauza, sensul reactiei nu are importanta pentru discutia care urmeaza. Conform regulilor de selectie, este permisa (sau interzisa) atit reactia intr-un sens cit si cea in sens contrar. Reactii de cicloaditie. 1. Dupa cum s-a aratat in alt loc (voi. i), alche-nele nu dau la incalzire reactii de cicloaditie [2 -J- 2] decit in cazuri speciale, in schimb sinteza dien, o reactie de cicloaditie [4 + 2], decurge usor si este una din metodele preparative de foarte larga aplicatie. De asemenea se cunosc un numar mare de reactii de cicloaditie [3 + 2] dipolare (v. p. 655), care constituie metode de sinteza importante in clasa compusilor heterociclici. in toate aceste reactii energia de activare este furnizata termic. Un alt mod de a activa moleculele reactantilor consta in transmiterea energiei necesare reactiei prin iradiere cu lumina. Astfel formarea inelului ciclobutanic prin cicloaditie [2 + 2] din alchene, care nu poate fi efectuata prin incalzire, reuseste fotochimic (v. de ex. obtinerea acizilor difenilciclobu-tan-dicarboxilici din acid cinamic, descrisa in voi. i). Vom examina, in cele ce urmeaza, reactiile de cicloaditie [2 + 2] si [4 -t- 2] din punct de vedere al conservarii simetriei orbitalilor in cursul reactiei. Vom incerca sa folosim principiul conservarii simetriei orbitalilor pentru a explica diferentele, observate experimental, intre aceste doua tipuri de reactii de cicloaditie. 2. Cicloaditia [2 + 2]. Sa consideram, pentru inceput, doua molecule de elena care se apropie una de alta, asa cum se arata in schema de mai jos, Conservarea simetriei orbitalilor in cicloaditia [2 4- 2] 167 pentru a da, prin cicloaditie [2 + 2], o molecula de ciclobutan. in cursul reactiei, orbitalii reactantilor se transforma in cei ai produsului: Pentru simplificare vom lua in consideratie numai cei doi orbitali   ai moleculelor de etena si doi orbitali g ai ciclobutanului. Aceasta simplificare este justificata de faptul ca orbitalii legaturilor gc-c si  c-n din etena si cei corespunzatori din ciclobutan nu participa la reactie. in cursul reactiei, care consta in apropierea celor doua molecule de etena pina la distanta corespunzatoare starii de tranzitie si apoi formarea legaturilor gc-c din ciclo-butan, se mentin permanent doua plane de simetrie (notate cu a si b). Vom examina proprietatile de simetrie ale orbitalilor reactantilor si produsului, fata de aceste doua plane. Fiecare molecula de etena poseda un orbital de legatura - si unul de antilegatura (v. voi. i), simbolizati aici prin semnele functiilor de unda ale orbitalilor p ai atomilor de carbon (s-au folosit culorile alb si negru pentru a indica semnele + si —). La fel, fiecarei legaturi gc-c nou formata in ciclobutan ii corespunde un orbital de legatura g si unul de antilegatura g*. Orbital de legatura % Orbital de antilegatura x* Orbital dc Orbital dc legatura a antilegatura o* Pentru a putea examina proprietatile de simetrie ale acestor orbitali, fata de planele de simetrie a si a, vom combina orbitalii de legatura si  2 ai celor doua molecule de etena, la fel cum se combina doi orbitali atomici, adica luind suma si diferenta functiilor de unda corespunzatoare1. Sint posibile doua combinatii, redate grafic astfel: (SeS6) (AeS>) 1 Despre acest procedeu de construire a orbitalilor moleculari din orbitali atomici, v. C. D_ Nenitescu, Chimie generala, Ed. didactica ti pedagogica Bucuresti 1972, p. 129 — 137. Chimia organici voi. ii — c. 1424 168 Stercochimia ii in mod similar se procedeaza si cu orbitalii de antilegatura я  si  2* ai celor doua molecule de etena si cu orbitalii o si g* ai ciclobutanuhii: "i* + Я  (SeAft) b (SaSj,> (AeAft) °l -- 2 (SeAft) <AeS"> a,* —a.* <AeA") Orbitalii sint simetrici (simbol S) in raport cu un anumit plan de simetrie, daca dupa reflectarea in planul respectiv se regaseste aceeasi dispozitie a semnelor lobilor orbitalilor si antisimetrici (simbol A) daca prin reflectare semnele lobilor sint inversate. Astfel, orbitalul 4- Щ este simetric atit in raport cu planul a cil si cu planul b (notatie SeSj, in schimb orbitalul — -2 este simetric in raport cu planul b dar antisi-metric in raport cu planul a (simbol AeSft). Proprietatile de simetrie ale orbitalilor etenei si ciclobutanului, in raport cu planele de simetrie ce se mentin in cursul reactiei, sint aratate mai sus. Vom aranja, in continuare, orbitalii reactantilor (in stinga) si ai produsului (in dreapta) intr-o schema de orbitali moleculari, care indica (aproximativ) nivelurile energetice. Linia punctata din figura alaturata reprezinta nivelul de nelegatura si desparte orbitalii de legatura, mai stabili (dedesubt), de cei de antilegatura, mai bogati in energie (deasupra). Conform principiului conservarii simetriei orbitalilor, intr-o reactie concertata orbitalii reactantilor se pot transforma numai in orbitali de aceeasi simetrie ai produsului, fapt care a fost redat prin unirea nivelurilor energetice ale orbitalilor de aceeasi simetrie, din reactanti si produs. Se obtine astfel o diagrama de corelare, care arata din care orbital al reactantilor provine fiecare orbital al produsului. Sa examinam mai indeaproape aceasta diagrama de corelare. in starea fundamentala, orbitalii de antilegatura ai etenei nu sint ocupati cu electroni. Cei 4 electroni r, ai celor doua molecule de etena se gasesc in orbitalii de Conservarea simetriei orbitalilor in cicloaditia [2 + 2] 169 legatura tt, 4- -2 si tz, — k2. Acestia se transforma, in cursul reactiei concertate, in orbitalii Gj 4" <*2 °i* + a2* fli ciclobutanului, de aceeasi simetrie, asa cum se vede din urmatoarea schema. Prin cicloaditie [2 4-2] a doua molecule de etena in starea fundamentala (deci prin reactie activata termic) ar trebui sa se formeze o molecula de ciclobutan in stare excitata, foarte bogata in energie. Starea de tranzitie necesara trebuie sa fie si ea foarte defavorizata energetic. Din aceasta cauza reactia nu se produce sau are loc numai in conditii foarte energice; ea este "interzisa". O situatie similara apare la reactia in sens contrar: ciclobutanul in starea fundamentala (in care sint ocupati cu electroni doar orbitalii de legatura) nu s-ar putea transforma, printr-o reactie concertata, decit in doua molecule de etena, dintre care una este foarte bogata in energie; si aceasta reactie este "interzisa" de principiul conservarii simetriei orbitalilor. Reactia de cicloaditie [2 4- 2] termica este deci interzisa in ambele sensuri. Exista insa o posibilitate de a realiza cicloaditia [2 4- 2] astfel ineit reactia sa nu necesite o energie de activare foarte mare. Daca moleculele de etena sint intii excitate fotochimic, in asa fel ipcit electronii sint ridicati pe niveluri energetice superioare, ele formeaza ciclobutan in starea fundamentala, fara a necesita energie de activare mare. Acest proces, permis de principiul conservarii simetriei orbitalilor, este redat tot de ultima schema de mai sus, privita de la stinga la dreapta. in consecinta cicloaditia [2 4- 2] este, ca proces concertat, interzisa termic, dar permisa fotochimic. 170 Stereochimia ii Prin reactie "interzisa" trebuie inteles, in acest context, o reactie care, pentru a decurge concertat, necesita o energie de activare mare, impusa de conservarea simetriei orbitalilor. O reactie "interzisa" poate avea totusi loc — de obicei printr-un alt mecanism (de ex. radicalic) — dar si in acest caz cu o energie de activare relativ mare. Reactiile "permise" au insa energii de activare considerabil mai mici si decurg de aceea cu mare usurinta. Pentru realizarea unei anumite transformari chimice sint posibile mai multe cai. Dintre acestea, reactia alege intotdeauna pe aceea in care transformarea reactantilor in produsi are loc cu cheltuiala minima dc energic. (Prin reactanti intelegem aici speciile chimice care parti* cipa la reactie: molecule in starea fundamentala, in reactiile termice, si in stari excitate, pentru reactiile fotochimice.). Profilul energetic al reactiilor este redat, in modul cunoscut, prin curte dc energie potentiala ale sistemului in curs de reactie (v. voi. i, Teoria starii dc tranzitie). O reactie concertata permisa corespunde unei "vai" dintr-o astfel de diagrama, cale pe care reactia se realizeaza cu consum mic de energie, datorita faptului ca energia degajata la formarea noilor legaturi este in parte folosita pentru ruperea legaturilor vechi. Reactiei interzise li corespunde o energie dc activare foarte mare si de aceea clnd totusi reactia se produce, reactantii gasesc un alt druin pe diagrama de energie potentiala, care nu corespunde unei reactii concertate. O reactie concertata permisa necesita intotdeauna un consum dc energic mult mai mic decit o reactie dccurglnd prin intermediari ionici sau radicalici (v. si voi. i). 3. Cicloaditia [4 + 2]. Similar poate fi tratat si procesul cicloaditiei [4 + 2] dintre butadiena si etena. in acest caz, in timpul apropierii moleculelor reactantilor pentru a da o molecula de ciclohexena, se mentine un singur plan de simetrie: Vom clasifica, si de aceasta data, orbitalii reactantilor si produsului dupa simetria lor fata de planul mentionat. Butadiena are 4 orbitali moleculari (v. voi. i, Tratarea mecanic-cuantica a sistemelor conjugate), dintre care doi de legatura, ф| si si doi de antilegatura, si v,, redati mai jos impreuna cu proprietatile de simetrie corespunzatoare: ’v-fA) 4,'(S) Ф,(Л> Conservarea simetrici cr’.-italikr in cicloaditia [4 4- 2) 171 Orbitalii importanti din ciclohexena sint cei ai legaturii duble (к si r’) si ai celor doua legaturi ac_c nou formate; pe acestia din urma ii vom combina, ca in cazul ciclobutanului: - (S) x* (A) 4- <J2 (S) a. — Qj (A) a  4- cr2* (S) с  —a2* (A Cei doi orbitali ai elenei - si se comporta simetric (S) si respectiv antisimetric (A), fata de planul de simetrie. Diagrama de corelare corespunzatoare cicloaditiei [4 + 2] este redata in schema alaturata. Ca si in cazurile precedente, s-au unit nivelurile energetice ale orbitalilor corespunzind aceleiasi simetrii. Se observa ca aceasta diagrama se deosebeste fundamental de cea corespunzatoare cicloaditiei [2 + 2] si anume toate nivelurile fundamentale ale reactantilor se transforma, in cursul reactiei, in orbitalii starii fundamentale a produsului. Procesul este permis termic; sinteza dien decurge in-tr-adevar usor, prin simpla incalzire a componentelor. 4. Reguli de selectie in reactiile de cicloaditie. O generalizare a acestor observatii a dus la stabilirea unor reguli pentru reactiile de cicloaditie. O reactie de cicloaditie este permisa termic, daca numarul total al perechilor de electroni (a  ) implicati in reactie esle impar si interzsa, daca acest numar este par. Regulile de selectie se inverseaza pentru procesele foto-chimice: .Vr. dc perechi dc electroni impar par Permis termic fotochimic interzis fotochimic termic Exemple (4 4- 2), (2 4- 2 4- 2]. (3 4- 2] dipolar [2 + 2], [4 4- 4) Astfel, intr-o reactie de cicloaditie [2 + 2] doua perechi de electroni x se transforma in doua perechi de electroni a. Reactia este interzisa termic, dar permisa fotochimic. Cicloaditia [4 + 2] este permisa termic, deoarece 172 Stercochimia ii la ea participa trei perechi de electroni. Cicloaditiile [3 4- 2] dipolare (v. p. 655) sint de asemenea permise ca procese termice, caci, in afara celor doua perechi de electroni iz din reactanti, mai este implicata si o pereche de electroni neparticipanti. Aceasta situatie este ilustrata in exemplul urmator, care reprezinta aditia unei molecule de diazometan la o dubla legatura: Un exemplu de cicloaditie [4 4-4] (la care participa patru perechi de electroni) este dimerizarea antracenului, care are loc cu usurinta fotochimic (yol. i). Se cunosc si reactii de cicloaditie mai complicate, de exemplu reactia intre norbornadiena si anhidrida maleica: La aceasta reactie, care este o cicloaditie [2 4- 2 4- 2], iau parte trei duble legaturi independente. Reactie este, conform regulilor de selectie, permisa termic. Reactii electrociclice. 1. Reactiile electrociclice sint procese in care se formeaza o legatura cr intre capetele unui sistem conjugat continuu, sau reactiile in sens invers de deschidere de ciclu: n legaturi it (n — 1) legaturi ir 4- 1 legatura a Cel mai simplu exemplu de reactie electrociclica este transformarea ciclo butenei in butadiena (v. voi. i): Reactii clectrociclicc 173 S-a observat, inca mai demult, ca deschiderea inelului ciclobutenic decurge stereospecific. Astfel, 3,4-dimetilciclobutenele cis si trans formeaza, la incalzire, dimetilbutadiene cu configuratii diferite: ii li H CH3 cfo-trans CH3 H trans H H сия irans-trans O alta diferenta de comportare se observa daca se compara reactii electrociclice la sisteme cu numar diferit de duble legaturi. Astfel, dupa cum s-a aratat mai sus, o ciclobutena cw-disubstituita se transforma, la incalzire, intr-un derivat czs-Zrazzs-disubstituit al butadienei. in schimb, cw-dimetil-ciclohexadiena este in echilibru termic cu  rens-frans-dimetilhexatriena: CH, cu 2. Proces conrotatoriu si disrotatoriu. Daca se analizeaza procesul de deschidere (respectiv inchidere) a inelului intr-o reactie electrociclica, se constata ca exista doua moduri diferite in care orbitalii reactantului se pot transforma in cei ai produsului. Vom analiza reactia electrociclica butadiena ciclobutena. H H H H H in molecula de butadiena (in conformatia s-cis) cei 4 atomi de hidrogen ai grupelor CH, se gasesc in planul determinat de atomii de carbon ai moleculei. Orbitalii p ai atomilor C1 si C4 sint insa perpendiculari pe acest 174 Stercochimia ii plan. in cursul reactiei, pentru formarea noii legaturi ^c_c clin ciclobutena, orbitalii de la atomii C1 si C4 ai butadienei trebuie sa se roteasca pentru a veni in planul moleculei. Evident, atomii de hidrogen ai grupei CH2 se vor roti si ei, o data cu aceasta grupa, ajungind la geometria ceruta de sistemul ciclobutenic. Exista doua moduri de rotatie diferite, prin care se poate inchide (sau deschide) inelul. Ele corespund unei rotatii a orbitalilor in acelasi sens (conrotatoriu) sau in sens contrar (disrotatoriu) : Conrotatoriu Disrotatoriu Daca atomii de carbon C1 si C4 ai sistemului ciclobutenic poseda cite un substituent, cele doua moduri de deschidere duc la butadiene 1,4-disub-stituite cu configuratii diferite. Pentru o analiza pe baza principiului conservarii simetriei orbitalilor slnt importanti cei 4 orbitali — Ф4 ai butadienei (v. mai sus, reactia de cicloaditie), orbitalii   si л* ai legaturii C=C si orbitalii <r si a’ ai legaturii С—C din ciclobutena. Mai trebuie mentionat ca in cursul procesului disrotatoriu se mentine, tot timpul, un plan de simetrie perpendicular pe planul moleculei, in timp ce in procesul conrotatoriu singurul element de simetrie prezent este o axa de simetrie (C*2). Examinarea proprietatilor de simetrie ale orbitalilor implicati si aranjarea orbitalilor in ordinea energiei duc la urmatoarele diagrame de corelare pentru procesul conrotatoriu si disrotatoriu: "" S----(Г Proces conrotatoriu Proces disrotatoriu Proces conrotatoriu si disrotatoriu 175 Cele doua diagrame dc mai sus se deosebesc intre ele, in acelasi mod in care se deosebesc diagramele similare pentru procesele de cicloaditie [4 -4-2], respectiv [2 2]. in consecinta, transformarea electrociclica butadiena ?=s ciclobutena este permisa ca proces conrotatoriu decurgind termic si ca proces disrotatoriu, fotochimic. O cw-dimetilciclobutena, de exemplu, trebuie sa dea la incalzire cw- razw-l,4-dimetilbutadiena, iar fotochimic trans-trans-l^-di-metilbutadiena, ceea ce, de altfel, se si observa in realitate (v. mai sus). H cis-trans irans-trans 3. Reguli de selectie in reactii electrociclice. Generalizarea acestor deductii a condus la urmatoarele reguli de selectie pentru procesele electrociclice: Nr. de perechi de electroni Termic permis Fotochimic interzis Termic interzis Fotochimic permis Exemple par conrotatoriu disrotatoriu butadiena <  ciclobutena impar disrotatoriu conrotatoriu hexatriena ciclohexadiena in concordanta cu aceste reguli, prin inchiderea termica a trans-transAfi-dimetilhexatrienei rezulta cw-dimetilciclohexadiena (3 perechi de electroni; proces disrotatoriu), iar din frafls- rans-l,8-dimetiloctatetraena rezulta trans-dimetilciclooctatricna (4 perechi de electroni; proces conrotatoriu): Anumiti compusi policiclici tensionali isi datorcsc stabilitatea faptului ca reactiile de stabilizare care implica deschiderea ciclului corespund unor procese electrociclice interzise de principiul de conservare a simetriei orbitalilor. Astfel sistemul triciclooctanic din dimerii ciclo-butadicnei (i) (v. voi. 1) este mai stabil decit ar fi de asteptat deoarece reactia de deschidere a ciclului este interzisa termic. Procesul decurge in doua etape. 176 Stercochimia ii Prima dintre acestea este o transformare electrociclica de tipul ciclobutena-> butadicna. permisa termic numai ca proces conrotatoriu. Acesta ar trebui sa duca insa la compusul 111 cu configuratie trans, a carui formare necesita o stare dc tranzitie foarte defavorizata energetic (practic imposibila), din motive sterice. l*rocesul disrotatoriu prin care s-ar forma 11 (configuratie cis) printr-o reactie concertata este interzis de principiul conservarii simetrici orbitalilor, in consecinta ruperea ciclului nu poate decurge concertat si, din aceasta cauza, transformarea 1 -> ii arc loc prin alt mecanism, care necesita un consum marc de energic. intr-adevar, transformarea dimerului i in ciclooctatctraena (iV) arc loc numai la incalzire ('— 140°), desi ar fi de asteptat ca un sistem atit de tensionat sa nu fie prea stabil. in schimb reactia ii -> iV este permisa ca proces concertat disrotatoriu (corespunzlnd deschiderii cfc-dimctilciclohexadienci descrisa mai sus) si, din aceasta cauza, ca arc loc cu mare usurinta, chiar la temperatura camerei, plna la stabilirea unui echilibru (v. in voi. i, tauto-meria de valenta a clclooctatetraenei). Alti compusi extrem dc tensionati isi datorcsc chiar existenta faptului ca reactiile dc stabilizare slnt interzise. Derivatii substituiti ai prismanului (un izomer de valenta al benzenului, v. voi. i), cu o energic de tensionare de 107,6 kcal mol, pot fi preparati prin reactii fotochimice. din hidrocarburi aromatice. Ar fi de asteptat ca, datorita energiei foarte mari inmagazinata in legaturile sale, prismanul sa se transforme spontan in benzen. Reactia dc stabilizare necesita insa o energic dc activare surprinzator dc mare, datorita faptului ca reactia (o secventa dc doua reactii periciclice) nu poate decurge concertat cu conservarea simetriei orbitalilor: llcxametilprisman Hexamctilbenzcn Hcxamctilbcnzen-Dcwar f, r 33.8 Reactii sigmatropice. 1. in reactiile sigmatropice, o legatura a marginita de unul sau doua sisteme conjugate migreaza de-a lungul acestora: 2 * Migrare sigmatropica dc ordinul [i.J] Cel mai simplu exemplu este migrarea sigmatropica a unui atom de hidrogen de-a lungul unui sistem conjugat. Astfel la incalzirea pentadienelor i si ii, marcate cu deuteriu la grupa vinii, respectiv metil, se observa o redistribuire statistica a deuteriului intre pozitiile 1 si 5. Reactia consta in migrari sigmatropice [1.5] succesive de atomi dc hidrogen sau deuteriu: CH3 CD, CH, CHD, СИЛ) CHD i CD, CH,D CUi), CHD n Reactii sigmatropice 177 Un caz mai complicat il constituie transpozitiile Соре si Claisen (voi. i). Ambele sint procese concertate, decurgind prin migrari sigmatropice [3.3] ale unei legaturi cr: Transpozitie Соре Transpozitie Claisen 2. Regulile de selectie impuse de conservarea simetriei orbitalilor pentru cazul general al unei migrari sigmatropice de ordinul [i. j] sint urmatoarele: (i +J) 2 par impar Termic interzis permis Foiochiinic permis interzis Exemple [1.3], [1.71 [1.51, [3.31 Astfel, migrarea de hidrogen [1.5], redata mai sus, ca si transpozitiile Соре si Claisen sint reactii permise termic. Transpozitia degenerata a bulva-lenei este de asemenea o reactie sigmatropica [3.3] permisa termic, care decurge cu mare usurinta, dupa cum s-a aratat in alt loc (voi. i). in sistemul semibulvalenei migrarea sigmatropica [3.3] decurge cu o viteza atit de mare incit aceasta substanta are structura fluctuanta chiar la —110°: Semibulvalena 3. Regulile dc selectie formulate mai sus sint valabile pentru procesele sigmatropice in care grupa migratoare pastreaza incontinuu, in timpul transpozitiei, contactul cu aceeasi fata a sistemului polienic (migrare suprafaciala). Daca grupa care migreaza trece de pe o fata a sis.-temului conjugat pe cealalta (migrare antarafaciala), regulile dcseiectie de mal sus sc inversiaza Cele doua tipuri dc migrare sint ilustrate mai jos , pentru o deplasare sigmatropica [1.51 a unui atom dc hidrogen: Suprafaciala permisa termic Antarafaciala permisa fotochimic 178 Acizi fenolici 2. ACiZi FENOLiCi Acizii fenolici sint mult raspinditi in natura. O deosebita insemnatate au unii acizi polihidroxi-benzoici, care se obtin din taninurile naturale si din alti compusi de origine vegetala, prin hidroliza sau topire alcalina. Metode de preparare. Se pot prepara acizi fenolici prin aplicarea metodelor generale, de exemplu prin oxidarea grupei metil a cresolilor, dupa protejarea hidroxilului fenolic (transformare in sulfat sau fosfat), prin topirea alcalina a aldehidelor fenolice greu oxidabile pe alta cale sau prin dia-zotarea, urmata de hidroliza, a amino-acizilor aromatici, cum este de ex. acidul antranilic. Deosebit de importanta este insa urmatoarea metoda de carboxilare directa a fenoxizilor alcalini. Sinteza acizilor fenolici dupa. Kolbe-Schmitt. 1. a. Prin incalzirea fenoxi-dului de sodiu perfect uscat, cu bioxid de carbon, se obtine salicilatul de sodiu, din care se pune in libertate, prin acidulare, acidul o-hidroxibenzoic sau acidul salicilic: Reactia decurge, in modul indicat de aceasta ecuatie, atunci cind se lucreaza intr-un vas inchis, sub o presiune de bioxid de carbon de 6 at, la 125°. Acesta este procedeul tehnic (dupa R. Schmitt, 1885), singurul aplicat astazi. in forma initiala (Kolbe, 1860), reactia se efectua la presiunea atmosferica si la 180 — 200°, obtinlndu-se sarea disodica a acidului salicilic. Aceasta ia nastere din reactia saiicilatului dc sodiu cu fenoxidul de sodiu in exces. Fenolul liberat astfel este antrenat de excesul de bioxid de carbon: Prin urmare, la efectuarea reactiei in vas deschis, nu se transforma in acid salicilic decit jumatate din fenolul introdus in reactie. b. La tratarea fenoxidului de potasiu, cu bioxid dc carbon, in conditiile indicate mai sus (varianta Kolbe) se obtine, la 125°, aproape numai salicilat dipotasic; la 220° sc formeaza insa numai p-hidroxibenzoat dipotasic. Prin incalzirea saiicilatului dc potasiu la 230° sc obtine p.-hidroxibenzoat dipotasic, fenol si bioxid de carbon (metoda dc preparare pentru acidul p-iiidroxibcnzoic): 2 Sinteza Kolbe-Schmitt 179 Salicilatul de sodiu tratat in mod asemanator nu sufera izomerizare in p-hidroxibenzoat, ci da numai salicilat disodic: Dimpotriva, p-hidroxibenzoatul de sodiu trece ia 280°, in curent de CO2, in salicilat disodic: 2 HO COONa---*• COONa + C0H5OH + CO2 La fel se comporta si salicilatul dc litiu. Rezulta dc aici ca reactia Kolbc este o reactie rcpersibila si ca la temperatura inalta se ajunge la echilibru (reactie controlata termodinamic). Pc dc alta parte se constata ca echilibrul dintre anionii izomeri orto si para: COO este influentat in mod diferit de cationii sodiu si potasiu. Explicatia probabila a acestui fenomen, unic in felul sau, este urmatoarea: ionii de sodiu si litiu formeaza, cu ambele grupe anionice, complecsi cheiatlci care stabilizeaza forma orto. in timp ce ionul de potasiu cu volum mai mare chelatizeaza mult mai slab si la temperatura inalta deloc. in cazul acestui ion din urma se formeaza, Ja temperatura joasa (125°), Un amestec dc izomeri orto-para (control cinetic sau clic-latizarc slaba). Prin incalzire prelungita, echilibrul se deplaseaza apoi in favoarea formei termodinamic stabile, care este forma para. c. Mecanismul sintezei Kolbe. Prin tratarea fcnoxidului de sodiu, cu bioxid de carbon, la rece, se formeaza un compus cristalizat, caruia i s-a atribuit formula unui ester-sare al acidului carbonic (R. Schmitt, 1885):  OCeH6 O=C = O + NaOCeilj 5=^ O-C( xONa Formularea aceasta este foarte plauzibila caci alcoxizii metalelor alcaline reactioneaza in mod analog cu bioxidul dc carbon, dind carbonati miesti dc metal alcalin si alchil (voi. i). Ca si acesti compusi alifatici, carbonatai dc fcnil-sodiu sc hidrolizeaza in contact cu apa si se descompune reversibil in componente, la presiune joasa sau la 80°, la presiunea normala. in conformitate cu o teorie veche a substitutiei aromatice, s-a admis multa vreme ca csterul-sare de mai sus este un intermediar in sinteza Kolbc, care ar fi deci o transpozitie de la grupa functionala la nucleu: 180 Acizi fenolici Teoria aceasta este contrazisa dc fapte. in primul rlnd, esterul-sare se descompune termic la o temperatura mult mai joasa decit aceea la care are loc formarea solicitatului de sodiu si deci nu poate aparea ca intermediar in conditiile in care are loc efectiv sinteza Kolbc. Pe dc alta parte, s-a preparat un cster-sarc cu UCO2 si s-a tratat acest compus cu CO2 nemarcat, la 170* si 6 at. Salicilatul de sodiu obtinut nu continea o proportie dc MC mai marc decit cea calculata pentru cazul ca tot bioxidul de carbon provine din faza gazoasa (E. A. silov). Bioxidul dc carbon este un rcactant elcctrofil, dupa cum se constata din reactia sa cu diferiti anioni organici, cum slnt aceia ai compusilor organo-metalici (voi. 1) si ai cetonelor soda te (v. p. 54). Activitatea elcctrofila a bioxidului dc carbon este insa mica, de aceea el nu reactioneaza decit cu donori dc electroni foarte eficace. ionul de fenoxid este deosebit dc eficient in acest sens, el putind reactiona, datorita efectului de conjugare, in pozitiile orto sau даго: :d:" iQ: O OZ Potrivit acestui mecanism, sinteza Kolbe nu este altceva decit o inversare a reactiei de decarboxilarc. Efectul dc conjugare fiind mai puternic in fenolii dihidroxilici, acestia reactioneaza inai usor, dupa cum sc arata mai departe. 2. Sinteza Kolbe-Schmitt (sub presiune) se aplica la multi fenoli mono* hidroxilici, de exemplu la p-naftol. Acesta da, la 130°, acidul 2-hidroxiA-naf-toic, care se transforma, la 180—220°, in acidul 2-hidroxi-3-nafloic'. COONa Compusul acesta din urma este un intermediar pretios al colorantilor azoici (v. "Naftol AS"). OH HO OH COOH Acid fioroglucin-carboxilie 3. Fenolii di- si trihidroxilici, in special cei continind hidroxil in pozitia meta, reactioneaza mai usor decit fenolii monohidroxilici. in aceste reactii nu mai este necesara excluderea riguroasa a apei, ci este suficienta incalzirea fenolului cu o solutie de carbonat de amoniu sau de carbonat acid de potasiu, la 130—160°. Din resorcina se obtine astfel acidul fi-resorcilic (2,4-dihidroxi-benzoic), iar din pirocatechina acidul protocatechic (3,4-dihi-droxibenzoic) (v. formulele p. 182 — 183). Acidul floroglucin-carboxilic (2,4,6-trihidroxibenzoic) se formeaza si mai usor, incalzind floroglucina, scurta vreme la 70—100°, cu o solutie de bicarbonat de potasiu. Proprietati. Acizii fenolici sint substante cristalizate. in apa rece sint in general greu solubili, in apa calda usor; de asemenea se dizolva in alcool si eter. Despre taria acizilor fenolici v. p. 26. Acizii fenolici dau, cu clorura ferica, coloratii intense violete pina la negre. Acidul salicilic 181 Cu carbonatii alcalini, acizii fenolici formeaza saruri ale grupei carboxil, HOCeH4COONa; cu hidroxizii alcalini in exces, se formeaza si sarurile grupelor fenolice, NaOCeH4COONa. Prin incalzire cu alcooli, in prezenta de acizi minerali, se obtin esteri carboxilici normali (i). Prin metodele obisnuite de alchilare, de ex. prin tratare cu iodura de metil sau sulfat de metil, in prezenta hidroxidului de sodiu, sau cu diazometan in solutie eterica, se obtin eteri-esteri (ii). Prin hidroliza alcalina a celor din urma, se obtin eterii fenolici (iii). COOH ou ii COOH он iii .Acidul salicilic formeaza o clorura acida normala, cind este tratat cu SOC12 si urme de Л1С13. Aceasta reactioneaza insa cu ea insasi la incalzire. Derivatii acizilor fenolici, in care grupele OH sint protejate prin acilare, formeaza cloruri acide in mod normal. Acizii fenolici, deosebit de usor cei polifenolici, se dccarboxileaza la incalzire, trecind in fenolul respectiv si bioxid de carbon. Derivati mai importanti. Acidul salicilic, acidul o-hidroxibenzoic, se gaseste in stare libera in frunzele de sirninichie, in florile de musetel si de cre-tusca (Spirea ulmaria) si, sub forma de ester metilic, in multe uleiuri eterice, cum sint uleiul de Wintergriin (din Gaultheria procumbcns, nord-americana), uleiul de cuisoare, de tuberoza etc. in plante, esterul metilic al acidului salicilic este combinat cu zaharuri, sub forma de glicozide, care se hidrolizeaza usor sub influenta enzimelor plantei. Recristalizat din apa, acidul salicilic formeaza cristale aciculare, cu p.t. 157°. Sublimeaza cind este incalzit sub presiune redusa si este antrenabil cu vapori de apa supraincalziti. in apa rece este greu solubil, in apa calda usor. Se dizolva si in cloroform. Cu clorura ferica, acidul salicilic da o coloratie intensa violet-rosie, care serveste la recunoastere. Prin incalzire, acidul salicilic formeaza salicilalul de fenil (salol), care se transforma, in parte, in xantona: Actd salicilic Salol Xantona 182 Acizi fcnolici Acidul salicilic serveste ca antiseptic slab si ca agent dc conservare a produselor alimentare. Sub forma sarii de sodiu, sc intrebuinteaza ca medicament impotriva reumatismului articular. Derivatul acetilat la grupa hidroxil, acidul aceiilsalicilic (p. t. 135°), este un medicament cunoscut sub numele de aspirina. Salicilatul de metil (lichid, p.f. 222°) serveste, datorita mirosului sau puternic, in parfumerie. Salicilatul dc fenil, salolul (p. t. 43 ), sc utilizeaza ca antiseptic slab. Sc prepara prin tratarea salicilatuhii dc sodiu cu fenoxid dc sodiu si oxiclorura dc fosfor. Acidul salicilic se lntrebuinteaz.a in cantitati mari pentru fabricarea unor coloranti azoici. Prin reducerea energica a acidului salicilic cu sodiu, in solutie de alcool amilic, sc obtine acid pimelic, care ia nastere prin scindarea acida a acidului ciclohexanon-carboxilic, format intermediar: Acidul salicilic formeaza cu acidul boric, acidul bor-salicilic un acid complex, scindabil in enantiomeri datorita structurii sale spiranice (Boesecken): Acidul m-hidroxibenzoic, p. t. 188°, se prepara din acidul zn-sulfobenzoic, prin topire alcalina. Sublimeaza fara sa se descompuna, este usor solubil in apa, nu da reactie cu clorura ferica si nu are proprietati antiseptice. Acidul p-hidroxibenzoic, preparat in modul aratat mai sus, contine o molecula de apa de cristalizare, pc care o pierde la 100°, si se topeste apoi ia 213 — 214°, descompunindu-se in fenol si bioxid de carbon. Spre deosebire de acidul salicilic, nu se dizolva in cloroform. (Acidul salicilic este nepolar datorita legaturii sale de hidrogen interne, in timp ce moleculele acidului p-hidroxibenzoic sint legate intre ele prin legaturi da hidrogen; v. p. 28 si un caz similar la nitrofcnoli, p. 15) Eterul metilic al acidului p-hidroxibenzoic, acidul anisic (p. t. 184°), se gaseste in uleiul de anason, unde provine din anetol (voi. i) prin oxidare. OH Acizi dibidroxi-benzoici. Acidul protocatechic se formeaza prin topirea cu hidroxid de sodiu a multor produsi naturali, cum sint taninurile din clasa catechinelor (v. p. 189) si unele rasini vegetale, de ex.: guajacul, benzoe si aerelul sau asa foetida (din Ferula asa foetida). Acidul protocatechic se obtine din pirocatechina, prin incalzire cu o solutie de carbonat de amoniu la 130° (alaturi de acidul 2,3-dihidroxibenzoic). Cristalizeaza cu o molecula de apa COOH Acid protoca-techic Acid protocatechic si derivati 183 si se topeste la 199°. La distilare se descompune in pirocatechina si bioxid de carbon. Acidul protocatechic este puternic reducator. Cu clorura ferica, in solutie apoasa, da o coloratie albaslra-verde inchisa. Dc la acidul protocatechic deriva urmatorii eteri fenolici: Acidul vanilie (p. t. 211°) se obtine prin oxidarea aldehidei respective, vanilina, a izoeugcnoiului (voi. i) si a alcoolului coniferilic (v. acolo). Acidul veratric (p. t. 179c) se formeaza la degradarea mai multor alcaloizi. Acidul piperonilie (p. t. 230c) este produsul de oxidare al aldehidei corespunzatoare, piperonalul, al safrolului, al izosafrolului si al acidului piperic (p. 186). Printre acizii dihidroxi-benzoici, vom mai mentiona aici: OH Acid gentisic OH COOH Acidul v.-rcsorcilic (p. t. 232°) se prepara din acidul 3,5-disulfobenzoic prin topire alcalina si serveste la fabricarea unor coloranti azoici si oxazi-nici. Nu da reactie cu clorura ferica. Acidul 'i-resorcilic (p. t. 213°) se formeaza la incalzirea resorcinei cu o solutie de carbonat de amoniu. Cu clorura ferica da o coloratie rosie. Acidul orselic (p. t. 176°), omologul metilic al acidului p-resorcilic, se descompune prin incalzire peste punctul de topire, in bioxid de carbon si orcina (voi. i). Cu clorura ferica se coloreaza violet intens. Despre aparitia sa in plante, v. p. 188. De la hidrochinona deriva acidul gentisic (acid 2,5-dihidroxibenzoic), cu p. t. 200°. Se obtine din hidrochinona, prin sinteza Kolbe, mai bine din acidul 5-bromsalicilic, prin topire alcalina, sau din acidul salicilic, prin oxidare cu persulfat de potasiu. incalzit la 215°, acidul gentisic se descompune in hidrochinona si bioxid de carbon. Cu clorura ferica acidul gentisic da o coloratie albastra, oxidindu-se dupa citva timp la chinona si bioxid de carbon. Acidul gentisic serveste ca medicament pentru tratarea reumatismului. 14 — Chinei* organici vd. ii — c. 14’4 181 Acizi fenolici Acizi trihidroxi-benzoiei. Acidul 3-pirogalol-carboxilic, un produs sintetic, se obtine din pirogalol, prin incalzire cu o solutie de bicarbonat de amoniu sau de potasiu. La 195—200°, acest acid se descompune in bioxid de carbon si pirogalol. Acid 3-pirogaloi-carboxi'ic Acid 4-pirogaiol-carboxilic (Acid galic) Acidul b-pirogalol-carboxilic, acidul galic, cel mai raspindit reprezentant al clasei, se gaseste in stare libera numai in cantitate mica, in gogosile de ristic, in coaja de stejar, in frunzele de ceai si in unele taninuri; in stare combinata, este componenta principala a galotaninurilor, din care se obtine prin hidroliza acida sau enzimatica. Pentru prepararea industriala, se folosesc extracte apoase, bogate in tanin, ale gogosilor de ristic. Acestea se hidrolizeaza cu acid sulfuric diluat sau cu mucegaiuri (Penicillium glaucum si Aspergillus niger), care contin o enzima, tanaza, capabila sa hidrolizeze taninul. Structura acidului galic rezulta din urmatoarele sinteze, pornind de la acizii protocatechic, respectiv a-resorcilic, monobromurati. Acestia trec, prin topire alcalina, in acid galic: Acidul galic cristalizeaza in ace incolore, matasoase, cu o molecula de apa dc cristalizare. Se topeste anhidru, la 222°, descompunindu-se in bioxid de carbon si pirogalol. Reactia aceasta serveste la prepararea pirogalolului. Acidul galic se dizolva greu in apa rece, usor in apa calda, in alcool si in eter. Are un gust acrisor si astringent. Acidul galic are proprietati reducatoare puternice: precipita metal din solutiile sarurilor de argint si de aur. in solutie alcalina absoarbe oxigen din aer, intocmai ca pirogalolul, colorindu-se brun. Sarea feroasa a acidului galic este solubila in apa si incolora; sarea ferica este, dimpotriva, colorata intens si insolubila. Clorura ferica produce, de aceea, in solutia apoasa a acidului Acid siringic galic, un precipitat albastru-negru. COOH Acidul galic. Acidul cumaric 185- Cerneala neagra, mult utilizata inainte, era o solutie apoasa dc acid galic sau tanin, sulfat feros, putin acid sulfuric si guma arabica. Cernelurile folosite astazi contin numai coloranti organici. Sarea bazica de bismut a acidului galic, (HO)3CeH2COOBi(OH)2, sc intrebuinteaza in medicina, ca dezinfectant extern inodor, sub numele de dcrmalol. Eterul dimetilic al acidului galic, acidul siringic, sc formeaza la degradarea moleculelor mai multor produsi naturali, cum sint antocianidincle: malvina si oenina (v. acolo). Acizi hidroxi-cinamici si derivatii lor. Printre acizii fenolici cu carboxilul legat de o catena laterala, vom mentiona aici numai citiva derivati ai acidului cinamic, care au insemnatate ca produsi naturali. Se cunosc doi acizi orlo-hidroxi-cinamici stereoizomeri: unul deriva de la acidul  ra"5-cinami<T si este numit acidul cumaric (sau ortocumaric), celalalt de la acidul cw-cinamic, si este numit acidul cumarinic: Cumarina Numai acidul cumaric poate exista in stare libera (cristale acicnlare cu p. t. 214°). El se obtine din acidul o-aminocinamic, prin diazotare si hidroliza, si se gaseste si in unele plante alaturi de cumarina. Datorita configuratiei cis a dublei legaturi, acidul cumarinic se transforma, cu mare usurinta, in lactona sa, cumarina, de aceea nu este cunoscut decit in aceasta forma si ca saruri, obtinute din cumarina prin desfacerea inelului cu hidroxizi alcalini. Solutiile sarurilor acidului cumarinic sint galbene. Prin incalzirea lor indelungata, cu un exces de hidroxid alcalin, ele se izomerizeaza dind sarurile acidului cumaric, stabile. Pe de alta parte, acidul cumaric se transforma, sub actiunea luminii ultraviolete, in acid cumarinic. Acidul cafeic, acidul 3 i-dihidroxicinamic, este mult raspindit in natura; se gaseste de exemplu in cucuta, in degetelul rosu (Digitalis purpurea), in rasina coniferelor si este o componenta a acidului clorogenic, a carui sare de potasiu apare, sub forma unei combinatii moleculare cu cafeina, in concentratie mare, in boabele de cafea (K. Freudenberg). Acidul clorogenic este o depsida a acidului cafeic cu acidul chinic, in care acidul cafeic este esterificat cu hidroxilul din pozitia 3, a acidului chinic. OH HO HO CH=CH-CO-0-CeH7(OH)3COOH CH=CH—COOH Acid cafcic Acid clorogenic 186 Acizi fenolici Acidul cafeic se obtine din acidul clorogenic, prin hidroliza. El are proprietati reducatoare si da, cu clorura ferica, o coloratie verde. Prin topire cu hidroxid de potasiu, trece in acidul protocatechic. Acidul cafeic a fost sintetizat pornindu-se de la aldehida protocatechica, prin condensare cu acid malonic, in prezenta unei amine secundare. Acidul piperic (p. t. 217°) se formeaza prin hidroliza, alaturi de piperi-dina (v. acolo), din alcaloidul piperina, una din componentele cu gust arzator ale piperului. Piperina este deci piperidida acidului piperic. Acidul izopiperic, un stereoizomer al acidului piperic, a fost obtinut din piperonal, prin condensare cu acetaldehida, urmata de o condensare Perkin cu anhidrida acetica si acetat de sodiu: CHO CH=CH-CHO CH=CH-CH=CH-COOH Piperonal Acid izopiperic Pipcrina Componenta principala cu gust arzator, din piperul negru, chaoicina, este un stereoizomer lichid al piperinei. Ea apare alaturi de piperina, dar in proportie mai mica decit aceasta, in piper. Acidul piperic poate exista in patru forme stereoizomere: a,S*cts; y.S-cts Acid chavicinic а.З-trons; ѵ.ЗЧгаяз Acid piperic a,3- rans; Acid izochavicinic a.&-cis: ‘(,9-Ігатз Acid izopiperic Chavicina este, cu mare probabilitate, piperidida acidului chavicinic. Acest acid nu poate fi insa izolat pur din chavicina, prin hidroliza alcalina, deoarece sufera izomerizare in acid izochavicinic (p. t. 202°) sub influenta alca-liilor. Acidul izopiperic (p. 1.145°) se formeaza prin sinteza formulata mai sus. Depside. Sub denumirea de depside (de la depsein — a tabaci) se cuprind, dupa Emil Fischer, combinatii rezultate din doua sau mai. multe molecule Acidul pipcric. Dcpsidc 187 de acizi fenolici, unite intre ele prin legaturi esterice si avind proprietati mai mult sau mai putin asemanatoare cu ale taninurilor naturale. Ca exemplu vom mentiona acidul di-p-hidroxibenzoic (o didepsida) obtinut pe cale sintetica, din acid j>-hidroxibenzoic prin protejarea grupei fe-nolice, transformare in clorura acida si condensare cu o noua molecula din acest acid: insemnata este o didepsida a acidului galic, acidul m-galoilgalic sau acidul m-digalic, care apare in natura ca o componenta a multor taninuri (v. mai departe); se obtine din taninuri, de exemplu, dintaninul chinezesc, prin hidroliza blinda. Acidul z z-galoilgalic a fost sintetizat pornindu-se de la acidul galic, pe urmatoarea cale: grupele fenolice se protejeaza intii prin acilare cu cloro-formiat de metil (voi. i), obtinindu-se acidul tricarbometoxi-galic. Acesta se transforma, prin tratare cu pentaclorura de fosfor, in clorura acida i si, prin saponificare partiala cu hidroxid de sodiu la rece, in acidul dicarbometoxi-galic (ii). Acesti doi compusi se combina intre ei si dau derivatul pentacar-bometoxilat al depsidei. La saponificarea acestuia, pentru indepartarea grupelor carbometoxi, se produce si o izomerizare a legaturii depsidice, din pozitia para in meta (E. Fischer): 188 Acizi fenolici Acidul m-galoilgalic formeaza cristale cu p. t. 285°. El precipita gelatina, din solutie apoasa, intocmai ca taninurile (spre deosebire de depsidele simple, cum este acidul di-p-hidroxibenzoic, carora le lipseste aceasta proprietate). Depsidele izolate din licheni, in numar foarte mare, deriva, dupa Y. Asahina, de la urmatorii doi acizi fenolici: Acid orselic (Acid orcin-carboxilic) Acid mctilorcin-carboxilic in depsidele naturale se gasesc si numerosi derivati ai acestor acizi, in care grupele metil sint inlocuite cu alchili superiori sau cu CHtOH, CHO, COR, COOH sau CHSOR. in unele dep-side naturale, una sau mai multe grupe OH sint mctilatc. Vom mcntiona*aici numai putine  exemple. Acidul lecanoric, p. t. 166°, o didepsida a acidului orsclic, a fost izolat din genurile Leca-nora, Rocella si Variolara. Prin hidroliza, acidul lecanoric da doua molecule dc acid orsclic. Acidul lecanoric a fost obtinut si pe calc sintetica, din acid orselic, printr-o metoda analoaga celei folosite la sinteza acidului nt-galoilgalic (E. Fischer). Eritrina, p. t. 1-18’, esterul acidului lecanoric cu alcoolul tetrahidroxilic eritritolul, sc gaseste in Kocella tinclorla. Acidul evernic, p. t. 169°, eterul metilic al acidului lecanoric (ca grupa metoxi in pozitia para fata de carboxilul dcpsidic) apare in unele specii de Evernia. Acidul giroforic este o tridepsida, compusa din trei molecule de acid orselic legate in aceiasi mod ca in acidul lecanoric: a fost izolat din Gyrophora csculenta (Asahina). Acidul barbatie, p. t. 191’, din Usnea barbala (barba ursului sau matreata de arbori) este •o didepsida metilata a acidului mctilorcin-carboxilic: Acid barbatie Taninuri naturale 180 Taninuri naturale si sintetice Se numesc taninuri acele componente cu gust aslringent, ale plantelor, care au, in solutie apoasa, proprietatea de a transforma pielea cruda in piele tabacita. Notiunea de tanin nu decurge deci din clasificarea chimica, ci din tehnologie. Pastrarea ei este totusi justificata de faptul ca acesti compusi au o serie de proprietati comune: ei sint absorbiti in intregime, din solutie apoasa, de praful de piele; ei dau cu gelatina, cu alcaloizii si cu acetatul de plumb, precipitate si se coloreaza intens cu clorura ferica. Ultimele doua dintre aceste reactii sint specifice fenolilor si dovedesc caracterul fenolical acestor substante. Taninurile slnt mult rasplndite in natura. Ele se gasesc in coaja, frunzele si fructele multor plante. Printre taninurile izolate din plante crcsclnd in zona temperata, singurele care au intrebuintari tehnice slnt cele din coaja de stejar (Quercus scssiliflora si Q. pedunculata) si din coaja de molid (Picta cxcelsa). Se mai intrebuinteaza (in U.R.S.S.) si coaja de salcie (Salix viminalis si S. caprea) si de mesteacan (Bclula alba). Mult mai numeroase si mai importante pentru tehnica slnt taninurile obtinute din vegetale exotice. Vom mentiona dintre acestea: sumachul, din scoarta dc scumpie (Rhus cotinus), un arbust crcsclnd in Europa sudica si orientala ; paloneca, din ghindele unor stejari din Grecia si Asia Mica (Qucrcus aegilops si Q. valorica); taninul din lemnul castanului nobil (Castanea vcsca); dioi-diot, din fructele arborelui Caesal-pinia coriaria si algarobilla din fructele de Cacsalpinia brevifolia, doua specii de acacia, crcsclnd in America centrala si sudica: qucbracho din lemnul arborilor Schinopsis Lorentzii si Qucbracho colorado; mimoza, coaja unor specii dc acacia australiene; maletul, coaja dc Eucalyptus occi-dentalis, crcsclnd in Australia: catcchu sau gambirul, din lemnu) dc Acacia catcchu din india si Sumatra si mirobalanele, fructele uscate ale plantei Terminali" chebula, crcsclnd in india. Gogosilc de rlstic slnt excrescente patologice, bogate in tanin, cc apar pe frunzele sau crengile mai multor specii dc stejar, in urma intepaturii unor insecte. Taninul turcesc se izoleaza din nucile de Alep; acestea cresc pe crengile arbustului Quercus infectoria si slnt provocate dc intepatura viespei Cynips calicis traind la sud de Dunare si in Asia Mica: taninul chinezesc provine din gogosilc dc ristic de pe frunzele dc Rhus scmialata din Asia orientala. Taninul din comert, acidul tanic al farmacopcci, sc prepara, pina la 1870, numai din gogosile dc ristic de Quercus infectoria. Astazi este mai raspindit taninul chinezesc din Rhus scmialata. si in frunzele de ceai sc gaseste un tanin. Taninurile naturale se impart in doua mari clase: taninuri hidrolizabile si taninuri condensate sau catechinice. Taninurile din prima categorie dau prin hidroliza cu acizi minerali sau cu tanaza (v. p. 184) o monozaharida, de obicei D-glucoza si acid galic sau un derivat al acestui acid, dupa cum se va arata mai jos. Taninurile condensate nu contin zaharuri si nu pot fi descompuse in molecule simple decit prin topire alcalina. Prin incalzire uscata, taninurile hidrolizabile dau piroga io), iar taninurile condensate dau pirocatechina. De aceea primele se numesc si taninuri pirogalolice, iar cele din urma taninuri pirocatechinice. in prezentul capitol ne ocupam numai de taninurile hidrolizabile. Taninurile condensate sint derivati ai catechinei, un compus din clasa benzopiranilor si vor fi tratati o data cu acestia. Clasa taninurilor hidrolizabile cuprinde, la rindul ei, doua categorii: galotaninurile si clagotaninurile. Primele dau prin hidroliza, in afara de o monozaharida, numai acid galic; cele din urma mai dau, in afara de acesti compusi, si derivati mai complicati ai acidului galic, de tipurile aratate mai departe, printre care acidul elagic este cel mai raspindit si cunoscut mai de multa vreme. 190 Taninuri naturale Taninurile naturale sint solubile in apa, iar unele dintre ele si in etanol; in ceilalti dizolvanti sint insolubile. Din plante, taninurile se extrag cu apa. De cele mai multe ori aceste extracte sint amestecuri din care nu se obtin decit cu greu substante cristalizate unitare (v. mai departe, taninul chinezesc). Din cauza aceasta, stabilirea structurii taninurilor naturale prezinta dificultati considerabile. Cercetarea taninurilor, inceputa de Emil Fischer cu elevii sai K. Freudenbcrg (1908) si M. Bergmann, a fost continuata, mai tirziu, cu deosebit succes, de O. Th. Schmidt, W. Mayer, R. D. Haworth si altii. Derivati ai acidului galic, din taninuri. in afara de acidul m-galoilgalic, descris mai sus, au mai fost izolati din produsii de hidroliza ai taninurilor si alti derivati ai acidului galic, compusi din doua molecule ale acestui acid, impreunate in diferite moduri. Acidul elagic ia nastere in reactiile de hidroliza ale multor taninuri, de obicei alaturi de acid galic. Acidul elagic se poate obtine din acidul galic prin dehidrogenare oxidativa cu clorura ferica, acid arsenic sau permanganat (reactie Dianin; voi. i). in aceste reactii se formeaza intii acidul hexahidroxidife-nic, care se transforma insa usor in monolactona sa, acidul luteic si acesta in dilactona sa, acidul elagic: HO OH HOOC HO OH HOOC Acid galic Лсі-l hexahidroxidifcnic HO OH COOH HO o---ОС СО------О ОН СО — о он Acid luteic Acid elagic importanta pentru fiziologia vegetala este usoara formare a acidului •elagic prin simpla actiune a aerului, in mediu alcalin, asupra esterilor acidului galic, printre care se numara si galotaninurile naturale. Pe aceasta cale se formeaza, cu mare probabilitate, acidul elagic in natura (v. p. 194). Acidul elagic formeaza cristale galbui, foarte greu solubile in apa, insolubile in alti dizolvanti, descompunindu-se la incalzire fara a se topi. Se dizolva in hidro-xizi alcalini cu o culoare galbena intensa. Acidul hcxahidroxidifenic, primul produs de condensare oxidativa a acidului galic, a fost obtinut si in forma celor doi enantiomeri (izomerie atro-pica, v. voi. i); se racemizeaza insa repede. Despre rolul important al acestui acid in structura galotaninurilor v. mai departe (p. 194). Taninuri naturale 191 Acidul dehidrodigalic, izolat din plante tinere si din frunze de castan nobil, este compus din doua molecule de acid galic, unite printr-o legatura eterica. Dilactona acidului valoncic, izolata din extractul de valonea, are de asemenea structura unui eter, anume al acidului elagic cu acidul galic. Acidul chebulicy "acidul de scindareu, se obtine prin hidroliza acidului che-bulinic si a acidului chebulagic, doua taninuri izolate din mirobalane (fructe de Terminatia chebuld). Dupa cum se vede din formula, acidul chebulic poate fi considerat ca un derivat al acidului luteic, in care unul din inele este hidrogenat si scindat oxidativ. Acidul brevifolin-carboxilic se formeaza prin hidroliza unui tanin, cristalizat, de culoare galbena, brevilagina, izolat din algarobilla. Din formula reiese, si in cazul acesta, inrudirea cu acidul elagic respectiv luteic, in care unul din inele a fost oxidat la o di- sau tricetona, care a suferit apoi o transpozitie de tip benzilic, cu ingustare de ciclu. Acidul brevifolin-carboxilic se dccarboxileaza relativ usor, dind o ceto-’actona fenolica, brevifolina. Galotaninuri. Dupa cum s-a mai spus taninurile din aceasta clasa dau, prin hidroliza, o monozaharida si acid galic. Primele studii au fost efectuate cu taninul turcesc si taninul chinezesc (de E. Fischer si scoala sa). Din aceste materiale nu a fost posibil sa se izoleze substante unitare, nici chiar cu ajutorul metodelor moderne, cum sint cromatografia de repartitie si repartitia in contra-curent. Din cauza aceasta este greu sa se aplice, in aceasta clasa de substante, criteriile obisnuite de puritate si identitate. Taninul turcesc [a]o +5° (in H2O) (v. provenienta, p. 189) da prin hidroliza aproximativ cinci moli de acid galic, la un mol de glucoza, alaturi de putin acid elagic. Prin metilarea totala a taninului turcesc cu diazometan, urmata de hidroliza, se obtine in majoritate acid tri-O-metilgalic (i) si putin 192 Taninuri naturale acid 3,4-di-O-metilgalic (ii). Urmeaza de aici ca o parte din acidul galic este continut in molecula ca acid m-galoilgalic: Penlagaloil-glucoza sintetica seamana mult cu taninul turcesc si tabaceste pielea ca si acesta, dar identitatea nu este perfecta fiindca, in taninul natural o parte din acidul galic este legat ca acid m-galoilgalic, iar taninul natural contine si acid elagic. HO HO Pentagaloil-glucoza Tanin dc liamamcli Taninul chinezesc, ("Jd circa 4-70° (v. p. 189). da prin hidroliza D-glucoza si acid galic. in raport molar de 1: 9. De aici s-a tras concluzia ca aproximativ patru molecule dc acid galic sint legate sub forma dcpsidica. Prin metilarc totala cu diazometan si hidroliza sc obtin eterii di- si trimctilici ai acidului galic, in proportie inelara de aproximativ 1:1. S-a dedus dc aici ca taninul chinezesc arc o structura similara cu a taninului turcesc, dar contine patru resturi de acid m-galoilgalic si numai un rest dc acid galic. Prin sinteza s-a obtinut o penta-m-digaloil-glucoza, pornindu-sc dc la clorura unui acid m-galoilga)ic in care toti hidroxili! fcnolici erau protejati cu grupe acetil. Cu aceasta s-auesteri-ficat hidroxilii glucozei, obtinlndu-se derivatul acetilat total al pcnta-m-digaloil-glucozei, din care s-au indepartat apoi grupele acetil prin hidroliza blinda. Produsul obtinut este mult asemanator cu taninul chinezesc natural. Asemanarea nu este insa perfecta. in special in ce priveste activitatea optica. Mai tlrziu a fost posibil sa se separe taninul chinezesc, prin adsorptic fractionata pc hidroxid dc aluminiu, in mai multe fractiuni cu [oc]i> variind de la 4-30 la 4-158° (in H2O) si cu raportul glucoza: acid galic crescind dc la 1: 8 la 1; 10. Rezulta dc aici ca taninul chinezesc este un amestec dc molecule construite dupa acelasi plan, in care grupele hidroxil ale glucozei sint estcrificate in cea mai marc parte cu acid m-galoilgalic, dar si cu acid galic. Taninuri naturale 193 Taninul de hamameli, frumos cristalizat, izolat din coaja arbustului nord-american, Наша-metis virginica, sc distinge prin structura neobisnuita, ramificata a monozaharidc! sale (2-hidroxirnetii-D-riboza). Aceasta monozaharida este esterificata cu doua resturi de acid galic, cu mare probabilitate la cele doua gnipe de alcool primar din molecula (v. formula). Acidul chebulinic este un tanin cristalizat, izolat din mirobalane (v. p. 189). Prin hidroliza cu apa la fierbere el da 3,6-digaloil-glucoza, acid galic si "acidul de scindare44, numit mai tirziu, dupa ce i s-a stabilit structura, acid chebulic. Formula probabila a acidului chebulinic este (O. Th. Schmidt): HO HO Acid chebulinic Elagotaninuri. Se cuprind, sub aceasta denumire, taninurile care pun in libertate acid elagic la hidroliza acida sau chiar la simpla conservare a extractelor apoase (extracte folosite in tabacarie). Elagotaninurile sint mult rasplndite in natura si importante pentru tehnica. Din clasa aceasta fac parte taninurile continute in valonea, mirobalane, divi-divi, alga-robilla, castanul nobil si coaja de stejar (taninul extras din acest material din urma da, prin hidroliza, 18—24% acid elagic). in anii din urma s-au inregistrat succese remarcabile in stabilirea structurii citorva reprezentanti mai importanti ai acestei clase. Acidul chebidagic si corilagina sint primele taninuri obtinute in stare pura cristalizata; ele au fost izolate din mirobalane si divi-divi (O. Th. Schmidt, 1948). La purificarea acestor compusi au fost folosite metodele moderne de cromatografie pe hirtie si repartitie in contra-curent. Acidul chebulagic trece prin hidroliza cu acid sulfuric diluat in glucoza, acid galic, acid elagic si acid chebulic. in conditii mai bllnde de hidroliza 194 Taninuri naturale acidul chebulagic se transforma in corilagina si acid chebulic. Pe de alta parte, corilagina, metilata total cu diazometan, da un metil-derivat, in care toate cele 11 grupe HO sint eterificate. Din acesta se obtine, prin hidroliza alcalina, acid hexametoxidifenic si 2,4-dimetilglucoza. Din toate aceste reactii se deduc urmatoarele formule ale celor doua taninuri: Acid chebulagic Corilagina CH3O CH3O Corilagina inciilala Acid hcxanivloxidifcnic HCOCH, + i O ПОСН i HCOCH3 HC-------- i CH2OH 2,4-Dime!ilgluco"a Taninuri naturale 195 Acidul hexametoxidifenic, obtinut pe calea indicata mai sus, este optic activ cu (a]D 4-25,8°. Acesta este primul caz de activitate optica prin izo-merie atropica (voi. i) intilnit in natura. Desigur ca si acidul hexahidroxi-difenic, din taninuri, este optic activ; cind este pus in libertate, prin hidroliza, acest acid se transforma insa repede, prin deshidratare, in acid elagic si totodata se racemizeaza. Acidul elagic nu este deci continut ca atare in taninuri, ci este un produs artificial ce ia nastere in cursul prelucrarii. Privind formulele taninurilor, descrise mai sus, devine aparenta inrudirea lor biogenetica. Este foarte probabil ca acidul chebulinic provine din penta-galoil-glucoza, printr-o transformare oxidativa a doua resturi de acid galic si ca acidul chebulagic este rezultatul unei eliminari oxidative de hidrogen intre doua resturi de acid galic din molecula acidului chebulinic. Tabacirea pielii. Pielea cruda arc proprietatea dc a sc imbiba cu mari cantitati dc apa si, in aceasta stare, este expusa putrezirii, prin actiunea microorganismelor. in stare uscata este dura si transparenta. Prin tabacire, pielea pierde capacitatea dc iinbibare cu apa si sc transforma intr-un material imputrcscibil, flexibil, cu o mult mai marc rezistenta mecanica. Pielea animalelor superioare sc compune din trei straturi: cel exterior subtire, epiderma, cel intermediar, corium sau cutis, si cel interior sau subculls. Epiderma este compusa dintr-o proteina cornoasa moarta, kerafina, asemanatoare cu materia din par, unghii si coarne. Epiderma ca si subcutis trebuie indepartate in operatiile premergatoare tabacirii. Corium singur este materia prima a tabacariei. Corium sc compune din fibre dc colagen (v. acolo) intretesute intim, si dintr-o materie neformata, tot proteica (o glicoproteida), cortina, care are rolul unui ciment intre fibrele de colagen. Coriina este solubila in alcalii si sc elimina. in cea mai marc parte. in timpul tratamentului premergator cu lapte dc var (ccnusarit), care arc drept scop principal indepartarea epidermei si a parului. Dupa curatirea prin mijloace mecanice a stratului interior, pielea este decalcificata, prin inmuiere in apa acidulata cu acizi minerali (clorhidric, sulfuric), sau cu acizi organici (formic, acetic, laetic). indepartarea parului sc poate face si prin operatia numita asudare, o putrezire incipienta controlata, in care se formeaza amoniac. Pielea se supune apoi unui proces fermentativ (sama), cu ajutorul unor enzime produse de bacterii ce sc gasesc in tarlte fermentate, in excremente dc clini sau dc pasari sau, cel mai bine, cu secretie pancrcatica (oropon etc.). Aceasta contine enzime protcoliticc (tripsina), care dizolva unele proteine nefibroase si produc prin aceasta o aflnarc a fibrelor dc colagen din corium. indispensabila tabacirii ulterioare. Actiunea samalcf sc intrerupe, in momentul voit, printr-o baie acida (piclaj). Pielea cruda (pielea gelatina) astfel preparata arc un continut mare de apa (70 — 80%). Abia acum se trece la tabacirea propriu-zlsa. 1. Tabacirea cu taninuri vegetale este cunoscuta inca din antichitate. Pieile se inmoaie, asezate in straturi, in putini sau in gropi cimentate, avind intrc ele materialul tanant, de exemplu coaja de stejar maruntita. Dupa ce coaja este epuizata, sc repeta operatia dc trei plna la cine; ori, cu coaja noua. intreaga tabacire dureaza, pentru pici mai groase, 8 luni plna la 2 ani. Mediul, in timpul tabacirii, ei’e slab acid. Procesul poate fi scurtat plna la aproximativ 80 de orc, in tabacirea in butoi sau tabacirea cu extracte. Aceasta se realizeaza in butoaie rotative, in care pielea vine intr-un contact mar intim cu o solutie concentrata a taninului. Aceste extracte tanante sc prepara prin tratarea partilor dc plante, in special exotice, cum sint quebracho, mimoza, valoncea, lemnul de castanele. cu apa, uneori in prezenta dc bisulfit de sodiu, si evaporarea solutiilor obtinute plna la consistenta pastoasa sau solida. 196 Taninuri naturale 2. Tabacirca minerala intrebuinteaza saruri de aluminiu (piele alba pentru manusi), de fer si in special de crom. Se porneste de la alaun cromic sau dc la dicromat de potasiu, care se reduce cu tiosulfat de sodiu sau cu altl agenti rcducatori. Solutia obtinuta contine o sare bazica a cromului trivalent, cu compozitia aproximativa Cr2(OH)2(SO4)2 (in cazul solutiei sulfurice). Aceasta sare se transforma in complecsi cu molecule mari (izo-poii-baze) si caracter coloid care se fixeaza pe fibra. Pielea obtinuta este dc culoare deschisa, rezistenta, dar poroasa si lipsita dc consistenta. De aceea, de multe ori sc aplica o tabacire combinata, cu saruri dc crom si taninuri vegetale. 3. Tabacirca cu grasimi se efectueaza prin imbibarea pielii cu uleiuri dc peste, continlnd acizi ncsaturati cu ce) putin patru duble legaturi si expunerea ei la oxidare cu aer. Se produce o poliincrizarc oxidanta a grasimii, iar polimerul rezultat ramlne strlns fixat de fibrele dc colagen. Pielea obtinuta este moale, permeabila pentru apa si ea poate fi spalata. •i. Procedee speciale. Pielea cruda, care urmeaza a fi tabacita cu grasimi sau cu saruri <le aluminiu sc supune adesea unei tabaciri premergatoare cu formaldehida. La fel si blanurile. Formaldehida reactioneaza cu proteinele, condcnsindu-se cu grupele NH ale catcnelor polipepti-dice, in acelasi mod cum sc condenseaza cu urcca (voi. i) si realizlnd deci legaturi rigide intre catene, >N—CH2—N< (reticularc). Pielea tabacita numai cu formaldehida este dura "tini-chcloasa", resturile СНУ care sc adauga moleculei, au o greutate minima, in raport cu a proteinei. Chinona are, dc asemenea, proprietatea de a tabaci pielea. Un procedeu recent, deosebit de interesant, este tabacirca cu sulfocloruri, RSO2C1, si anume cu sulfocloruri alifatice obtinute din alean! cu catene dc 15—30 atomi de carbon, prin procedeul sulfoclorurarii cu SO2 si Cl2 (mcrsoli). Sulfoclorurile se fixeaza dc grupele —NH2 ale fibrei de colagen, cu care formeaza sulfonamide, RSO2NH—, foarte rezistente. Procedeul acesta este probabil destinat sa inlocuiasca tabacirca cu grasimi, pentru obtinerea picilor moi. in sflrsit, mai trebuie mentionata tabacirca cu taninuri sintetice care se rasplndeste din ce in ce mai mult (v. mai departe). Modul dc fixare a taninurilor, pe macromolecula de colagen, difera cu natura lor. Dupa cum s-a aratat mai sus, pielea pregatita pentru tabacire (pielea gelatina) este imbibata cu cantitati mari de apa. Aceasta apa este fixata de grupele polare ale macromoleculei de proteina, anume de grupele COO" si NH3* prin forte ioni-dipoli si dc grupele OH si NH2, prin legaturi de hidrogen. Grupele CO—NH ale macromoleculei dc proteina fixeaza de asemenea apa de hidratare (solvatarc). Rolul tabacirii este de a inlocui aceste molecule de apa, cu molecule de tanin mult mai tare legate dc fibra de proteina, bloclnd astfel centrele polare capabile de a fixa apa, ale acesteia. Slnt trei moduri diferite prin care taninul se poate fixa de fibra de colagen: 1. prin condensare, adica prin formare de legaturi со valente, asa cum s-a aratat mai sus la formaldehida si la sulfocloruri. Tot ca o condensare poate fi socotita si formarea dc complecsi intrc sarurile bazice de crom si grupele NH2 ale proteinei: 2. prin formare de saruri, cum este cazul la unele taninuri sintetice descrise mai departe; 3. prin legaturi de hidrogen. Acest mod de fixare este acela al taninurilor vegetale obisnuite. Taninurile vegetale slnt compusi fenolici, ale caror grupe OH formeaza legaturi de hidrogen ct grupele polare ale fibrei de colagen, in acelasi mod ca moleculele de apa. Compusii rezultati slnt insa stabili numai atunci cind taninul are o molecula mare si poseda deci un numar mare de grupe HO putind forma legaturi de hidrogen. De aceea, fenolii mononuclcari simpli nu adera la fibra si o buna fixare se observa numai la taninurile cu molecule mari, cum slnt taninurile naturale, ale caror solutii au caracter aproape coloid. Pe de alta parte, taninul mai are in afara dc functiunea de a bloca grupele reactive ale macromoleculei, si pe aceea dc a constitui un strat protector in jurul fibrelor de colagen, impiedicind lipirea lor. Formarea unui asemenea strat, de grosime considerabila, mai reiese si din cantitatile mari de tanin ce se fixeaza de piele si care slnt, la taninurile vegetale, de minimum 25% si ajung plna la 43% din greutatea pielei tabacite uscate. Dupa tabacirea propriu-zisa, pielea este supusa operatiilor de finisaj: stoarcere, egalizare (faltuire), spalare, neutralizare, uscare, vopsire si ungere. Taninuri sintetice 197 Taninuri sintetice. 1. Primele incercari sintetice (Stiasny, 1911) au condus la rasini de tip novolac (voi. 1) sulfonatc. Acestea sc obtin pornindu-se dc la fenoli sau cresoli sulfonati sau de la acid s-naftalinsulfonic prin condensare cu formaldehida. Produsii ("ncradoli") se pot reprezenta prin formule schematizate dc felul: n s= 0 plna la aprox. i Substantele de acest fel, puternic acide, se fixeaza de grupele bazice ale proteinei, ca saruri. Tabaci rea sc face la pH scazut. Cantitatea de tanin astfel fixata de fibra, fiind limitata de proportia de grupe bazice ale acesteia, este mica. in consecinta nu se poate realiza o tabacire completa si produsii de acest tip se utilizeaza numai ca taninuri auxiliare, tabacirea fiind apoi completata cu taninuri vegetale. Taninurile auxiliare se aplica uneori si simultan cu taninuri vegetale ceea ce prezinta mari avantaje tehnice, anume: scurtarea timpului dc tabacire prin usurarea patrunderii taninurilor vegetale in piele, dizolvarea mai buna a acestor taninuri si deci o economisire a lor, apoi obtinerea unei culori mai deschise a pielii. Ca taninuri auxiliare se folosesc si asa-numitclc extracte ligninice, care se obtin, prin diferite operatii de purificare, din lesiile bisulfiticc rezultate ca deseu la fabricarea celulozei (v. "Tehnologia celulozei si a derivatilor ei"). Componentele active ale acestor extracte ligninice sint acizii ligninsulfonici, ce iau nastere prin degradarea ligninei sub actiunea bisulfitului (v. "Lignina"). 2. Printr-o cercetare sistematica s-a ajuns la laninuri ce pot produce o tabacire completa, cu rezultate practice tot atlt de bune ca taninurile naturale ("taninuri de inlocuire", "Sintani"). Dintre numeroasele substante descrise in literatura, vom alege aici clteva exemple: a. Tanin sintetic pe baza de nooolae (Tanigan extra B): iiO3S 2CeH5OH + CH2O HO (H.SOp -H.O CH3O -H.O* (H,SO4) -MjO OH HO3S SOjH 198 Taninuri sintetice b. Tanin sintetic pe baza de diaril-sulfone (Tanant QE). Prin condensarea fenolului cu cantitati insuficiente dc acid sulfuric se obtine hidroxidifenil-sulfona ; o alta componenta, acidul 2-naftol-6-sulfonic se fabrica prin sulfonarea ^-naftoiului: Amestecul acestor doi compusi, condensat cu formaldchida in prezenta dc acid sulfuric duce la un amestec dc trei substante, care constituie un tanin eficace: Taninurile de acest tip, necontinlnd grupe sulfonice sau continind numai putine asemenea grupe sc fixeaza pe proteina, intocmai ca si taninurile naturale, prin legaturi dc hidrogen. Tabaci rea sc face, in acest caz, in solutii numai slab acide, dcosebindu-sc astfel dc tabacirca cu taninuri auxiliare. 3. Asa-numita tabacire cu rasini se bazeaza pc principiul dc a introduce in piele compusi cu molecule relativ mici, solubili in apa, care se transforma apoi, prin procese dc policondcnsare, in compusi macromolcculari insolubili. in acest scop sc utilizeaza melilolurcea si dimelilolurcea (voi. i): НОСИ,—NH—СО—NH, HOCH,—NH—CO—NH—CH,OH si, cu rezultate mai bune, melilol-dcrivali ai cianguanidinei si ai melaminei (voi. i). 4. Taninuri cationlcc se obtin di", taninuri sintetice fcnolice, de tipul descris mai sus, prin condensare cu formaldchida si o amina primara (reactie Mannich, v. voi. i): CH,0 + rnh2 Daca molecula contine si grupe sulfonice se obtin taninuri amfotere. O varianta interesanta a metodei consta in a produce taninul chiar in cursul tabacirii. Pentru aceasta sc trateaza pielea, la pil scazut, cu un fenol reactiv, cum este resorcina.si cu formaldchida. in aceste conditii, rolul aminei primare in condensarea Mannich ii joaca grupele NH, (ale resturilor dc lisina, v. cap. "Proteine") din molecula colagenului. Hidroxi-aldchidc si hidroxi-cetone 199 iV. HiDROXi-ALDEHiDE si HiDROXi-CETONE Combinatiile continind in moleculele lor, alaturi de o grupa aldehidica sau cetonica, grupe hidroxil, se impart in: 1. monohidroxi-aldehide si mono-hidroxi-cetone; 2. polihidroxi-aldehide si polihidroxi-cetone si 3. aldekide si cetone fenolice. Printre polihidroxi-aldehidele si -cetonele alifatice, cele mai insemnate sint monozaharidele, compuse dintr-o catena normala, purtind o grupa car-bonil si mai multe grupe hidroxil. Acestea, impreuna cu derivatii lor functionali, oligozaharidele si polizaharidele, formeaza importanta clasa a hidrafilor de carbon. 1. MOXOHiDROXi-ALDEUiDE si МОХОШППОХІ-СЕТОХЕ Hidroxi-aldehidele si hidroxi-cetonele alifatice sint substante reactive, din care cauza multe dintre ele sint greu de obtinut in stare pura. Hidroxi-aldehidele si hidroxi-cetonele aromatice sint insa mult mai stabile. a-Hidroxi-aldehide. Aldehida glicolica, glicolaldehida, HOCH2—CHO, se obtine cel mai bine din acid dihidroximaleic, prin decarboxilare in solutie apoasa, la 50—60° (v. p. 81). Se mai formeaza prin ozonizarea alcoolului alilic, prin oxidarea glicolului cu apa oxigenata in prezenta de sulfat feros (reactiv Fenton) si prin oxidarea divinil-eterului sau a acctalului de vinii, cu apa oxigenata in prezenta de tetroxid de osmiu: (СН,-СН),0 —°* (НОС.Н,—СНОП),O —" 2НОСН,—CHO Se formeaza, de asemene'. aldehida glicolica prin condensarea formalde-hidei cu ea insasi, in prezenta de carbonat de calciu sau de hidroxid de taliu (v. p. 261). in solutie apoasa, aldehida glicolica este continuta ca monomer. Acesta se obtine, la evaporarea acestei solutii, sub forma unui sirop dulce. Dupa scurta vreme, monomerul trece intr-un dimer, cu structura unui 2,5-dihi-droxi-l,4-dioxan: .OH но—сн,—CHO .CH,—CH< .ZZ2 O< >0 ОНО—СН,—OH >CH—СН  HOZ Aldehida lactica, CH3—CHOH—CHO, se obtine, sub forma de acetal, prin reducerea acetalului metilglioxalului, CH3—CO—CH(OC2H5)2, sau pornind de la monoacetalul glioxalului: CHjMgl + OHC—CH(OC,H,), —► СН,—CHOH—СН(ОСгН,), Acetalul obtinut se hidrolizeaza apoi cu acid sulfuric diluat, rece. 15 — Chimia organici voi. ii — c. 1424 200 Hidroxi-aldehide si hidroxi-cetonc Ca si omologul inferior, aldehida lactica formeaza un dimer cristalizat (p.t. 105°), care se depolimerizeaza in solutie apoasa. Prin evaporarea acesteia se obtine monomerul sub forma unui lichid mobil, distilabil in vid inalt, care dupa citeva zile trece in dimer. Aldehida lactica se izomerizeaza la incalzire in solutie apoasa, dind hidroxiacetona : CHj—CHOH—CHO —" CHj—CO—CHjOH Reactia aceasta este analoaga unei transpozitii importante din seria mono-zaharidelor (v. "Transpozitia de Bruyn-van Eckenstein"). Din cauza acestei usoare izomerizari nu se obtine aldehida lactica, la hidroliza bazica a aceta-tului ei, ci se formeaza hidroxiacetona: CHj—CHBr-CHO Kooc c5 CHj—CH(OOCCHj)—CHO —" |CHS—CHOH—CHO) —" CHj—C O—CHjOH Hidroxl-malondlaldehida, aldehida acidului tartronic, СНОН(СНО),, este cunoscuta numai in forma enolica, CHOH=C(OH) —CHO, numita reductona (rcductona triozclor). Sc obtine din diferiti hidrati de carbon, ca glucoza si dihidroxiacetona, prin tratare cu hidroxizi alcalini in conditii controlate si izolare ca sare de plumb (H. von Eulcr, 1933). Formeaza cristale, p.t. 116* (dcscomp.), solubile in apa si in alti dizolvanti polari. Este un acid dc taria acidului acetic; formeaza saruri cu metalele. Reduce iodul si indicatori caracteristici ca diclorfcnol-indofcnolul. Puterea rcducatoarc mare sc datoreste structurii endiolice, ce se mai intllncstc inca in acidul reductie, in acidul ascorbic si in acidul rodizonic. Se izomerizeaza usor dlnd hidroxi-metil-glioxal: OHC—CHOH—CHO —> НОСН,—CO—CHO Toti cndiolii dau rcac ii dc culoare caracteristice cu clorurile de Fein si Tin‘ in solutie de metanol cu piridina. a-Hidroxi-cetone. Hidroxiacetona, acetolul, alcoolul piruvic, propanolona, CH3—CO—CH2OH, se obtine din clor- sau bromacetona, prin condensare cu formiat sau acetat de sodiu sau potasiu, urmata de metanoliza (substanta nesuportlnd hidroliza): CHj—CO—CHjCi + KOOCH —> СН3—СО—CH2—OOCH +С,УнД CHj—СО—CHjOH + CHjOOCH Hidroxiacetona se mai poate obtine prin fermentarea oxidativa a 1,2-pro-pilenglicolului cu bacterii de sorboza. Hidroxiacetona este un lichid cu p.t. —17’ si p.f. 147’ (cu descomp.), miscibil cu apa, alcoolul si eterul in orice proportie. La conservare se poli-merizeaza. Prin tratarea hidroxiacetonei cu metanol si acid clorhidric se obtine un eter al dimerului (acetal): CHj z >C—H2CZ CHjtr i CH3 Hidroxiacctona. Aciloinc 201 Oxidarea hidroxiacetonei cu solutie Fehling duce la acidul lactic; intermediar se formeaza metilglioxal (izolabil in anumite conditii) care sufera o reactie Cannizzaro intramoleculara: CHS—CO—CH,OH СН,—CO—CHO CH3—CHOH—coo- Hidroxiacetona Metilglioxal Lactat Reducerea fermentativa cu drojdie duce la propilenglicol; cu amalgam de sodiu se mai formeaza si alcool izopropilic. Hidroziacetofenona, benzoilcarbinolul, CeH5—CO—CH2OH, cristale cu p.t. 87°, se formeaza din cloracetofenona prin reactii similare celor folosite la prepararea hidroxiacetonei. Se poate obtine si din fenilglicol, CjHjCHOHCiijOH, prin oxidare. Cu metanol si acid clorhidric uscat da un dimer, analog celui obtinut din hidroxiacetona. Reduce la rece solutia Fehling, dind acid mandelic, si de asemenea reduce solutia amoniacala de azotat de argint, cu care formeaza formaldehida si acid benzoic. Prin oxidare cu acid azotic da acid fenilglioxilic. Formeaza o oxima, o fenilhidrazona, o cianhidrina, o combinatie bisulfitica etc. Aciloine. a-Hidroxi-cetonele secundare alifatice (a-cetoli secundari), numite si aciloine, se obtin prin mai multe metode. 1. Se formeaza aciloine prin tratarea esterilor acizilor alifatici cu sodiu metalic, in solutie benzenica sau eterica, si hidroliza cu apa a combinatiei metalice obtinute: CHj-C-ONa H1Q СН5-С-ОН CHj-CHOH CHj—C—ONa CHj—С—OH CH3—CO Acetoina in reactia aceasta sint necesari clte doi electroni pentru fiecare molecula de ester care reactioneaza si se elimina doua molecule de etoxid de sodiu. Din acetat de etil se obtine astfel acetoina, din izobutirat de etil izobutiroina etc. Ca produsi secundari se formeaza esteri p-cetonici. Clorurile acide reactioneaza la fel ca esterii. Reactia aceasta sc aplica cu deosebit succes la obtinerea dc aciloinc ciclice, pornind de la esteri de acizi dicarboxilici. Ea da randamente bune (peste 70%) atit la ciclurile mici (5—6 atomi de carbon), cit si la ciclurile mari (peste 15 atomi de carbon) si randamente satisfacatoare (50%) chiar la ciclurile medii (8—12 atomi de carbon) unde celelalte metode dau rezultate slabe (voi. 1) (V. L. Hansley; V. Prelog). Nu este necesara aplicarea tehnicii ultradilutiei (p. 60). 202 Hidroxi-aldehide si hidroxi-cetone Pe calea aceasta a fost efectuata o sinteza a cibetonei (voi. i), pornindu-se de lacctalul ciclic glicolic al unui ceto-acid dicarboxilic cu 17 atomi de carbon (M. Stoll, 1948): CH.—O4 1  (CH2),COOCH3 Na CH2—O   (CH2)7—CHOH 2Н ch2—oz  СН2)7СООСН3 СН,—Oz  сн,)7—со ch2—ox Ч" <СН,),-СНОН HBr ^ Wr-снвг zn Ін,—О' '  CH,),—CHOH CH,COOH XjCH,),—CH—OOC—CH, (CH,)7—CH Cibetona 2. Se formeaza aciloine, prin reducerea a-dicetonelor cu zinc si acid sul furie, de exemplu: СН,—СО—CO—CH, -15. СН,—CHOH—CO—CH, Di acetil Acetoina 3. Prin actiunea compusilor organo-magnezieni, asupra aldehid-cianhi-drinelor, se obtin hidroxi-cetone secundare, de exemplu: _c,h. ZN—MgBr C,H5—CHOH—CN 4- 2C2H,MgBr —  С.Н,—CH(OMgBr)—C   'CjH, С.Н,—CHOH—CO—C,H, Tratate in mod asemanator, cianhidrinele cetonelor, R2C(OH)CN, dau hidroxi-cetone tertiare, R2C(OH)—CO—R'. 4. Se formeaza aciloine in diferite reactii biochimice. Astfel a-glicolii sint oxidati de bacteriile de sorboza si de bacteriile de acid acetic si dau aciloine: СН,—CHOH—CHOH—CH, СН,—CHOH—CO—CH, Daca se porneste de la 2,3-butandiol racemic, este atacat numai enan-tiomerul levogir. in cursul fermentatiei monozaharidelor cu drojdie de bere (fermentatie alcoolica) se formeaza ca produs secundar, in cantitati mici, acetoina levogira, prin condensarea a doua molecule de acetaldehida. Reactia aceasta este atribuita unei enzime speciale carboligaza (C. Neuberg, 1922): 2CH,-CHO = !<—) СН,—CHOH—CO—CH, Acetoina gasita in vin, in cantitate mica, rezulta din aceasta reactie. Se admite, de asemenea, ca diacetilul din lapte provine, prin oxidare, din acetoina ce ia nastere intr-o asemenea reactie fermentativa. Aciloine 203 Daca se adauga benzaldebida, intr-o solutie de zahar in curs de fermentatie, se obtine fenil-propanolona levogira (acetil-fenilmetanol): C,H4—CHO + OHC—CH, —> (—)C,H4—CHOH—CO—CH3 5. Aldehidele aromatice sufera, sub influenta catalitica a cianurii de sodiu sau de potasiu, o condensare caracteristica, condensarea benzoinica, trecind in aciloine aromatice sau benzoine (voi. i). in afara de benzaldehida, reactia mai poate fi aplicata la citeva benzaldehide substituite, de exemplu: 2 p-CH3O—C,H4—CHO —► CH3O—-C,H4—CHOH—CO—CeH4—OCH3 Anisaldehldi Anisoina precum si la aldehidele naftalinei si ale unor compusi heterociclici cum este furfurolul, nu insa la aldehidele alifatice. Pornindu-se de la un amestec echi-molecular a doua aldehide aromatice, se obtine un amestec al celor doua benzoine mixte posibile: Ar—CHO + Ar'—CHO Ar—CHOH—СО—Ar' + Ar—CO—CHOH—Ar' Benzoine mixte pure se obtin mai usor prin actiunea compusilor organo-magnezieni (de ex. CeH5MgBr) asupra nitrilului sau amidei unui acid mandelic. Structura unei benzoine mixte poate fi determinata prin oxidare sau topire alcalina, care duc la o molecula de aldchida si o molecula dc acid. Prima provine dc obicei din jumatatea carbinolica, iar cea dc-a doua din jumatatea cetonica a benzoinci. Metoda nu este insa sigura, caci inainte de ruperea moleculei de benzoina sc poate produce o izomerizare a bcnzolnei in izomerul sau. Alta metoda sc bazeaza pe transpozitia Beckmann a oximei: Ar—CHOH—C( = NOH)Ar' —► Ar—CHO + Ar'—CN sau Ar'—NC Aldehida provine din portiunea carbinolica a moleculei, iar portiunea oximica trece fie in nitril, fie in izonitril, dupa cum are configuratia anti sau sin fata dc Ar'. Acetoina, 2,3-butanolona, CH3—CHOH—CO—CH3, este un lichid la temperatura camerei; p.t. 15°; p.f. 148°. Acetoina formeaza spontan un dimer, cunoscut in doua forme, cu puncte de topire 95° si 85°. Dimerul acesta, mai putin stabil decit dimerii hidroxi-aldehidelor, se depolimerizeaza prin simpla dizolvare in alcool sau eter. Benzoina, CeH5—CHOH—CO—CeHB, formeaza cristale cu p.t. 137° (fara nici o tendinta de a dimeriza). Proprietatile compusilor a-hidroxi-carbonilici. 1. Grupele HO si CO din a-hidroxi-aldehide si -cetone prezinta reactiile normale ale acestor grupe functionale. Astfel hidroxi-aldehidele si -cetonele trec prin reducere in gli-coli, iar hidroxi-aldehidele prin oxidare in a-hidroxi-acizi. Grupele carbonil, din acesti compusi, dau oxime, fenilhidrazone, iau parte la reactii de condensare etc. si arata deci comportarea chimica normala a acestor grupe. 2. а-Hidroxi-aldehidele sint agenti reducatori puternici fata de solutia Fehling, din care precipita, la temperatura camerei, oxid cupros si fata de solutia amoniacala de azotat de argint, din care precipita argint metalic. Remarcabil este faptul ca a-hidroxi-cetonele sint agenti reducatori aproape la fel de 204 Hidroxi-aldchide si hidroxi-cctone tari ca a-hidroxi-aldehidele, spre deosebire de cetonele nehidroxilate care, dupa cum se stie, nu sint reducatoare. Reactiile acestea amintesc pe ale monozaharidelor, la fel si reactia cu fenilhidrazina. 3. a-Hidroxi-aldehidele si a-hidroxi-cetonele reactioneaza in mod caracteristic cu fenilhidrazina si dau bis-fenilhidrazonele, numite osazone, ale compusilor a-dicarbonilici corespunzatori. Din glicolaldehida se formeaza astfel osazona glioxalului: CHO CH - N—NHC.H, + 3CeH,NH—NH2 —► i + CeH6NH, + NH, 4- 2HtO CHjOH CH=N—NHC,H, Dupa cum sc vede, la aceasta reactie iau parte trei molecule de fenilhidrazina, dintre care una este redusa la anilina si amoniac. Se admite de obicei (dupa E. Fischer) mecanismul urmator (in cataliza acida): CHO i CHjOH + h2n—nhc,h, —U CH = N—NHC.H, + CeHjNH—NH, —► CH,OH CH-N—NHC.H, CH-N—NHC.H, qjHjNH, + NH3 + i —► i + H,o CHO + H3N—NHC.H, CH=N—NHCgH^ Fenilhidrazina, cunoscuta ca un agent reducator puternic, apare aici ca un agent oxidant. Se stie insa ca fenilhidrazina poate fi redusa la anilina si amoniac clnd este tratata cu agenti reducatori puternici, in mediu acid (voi. i). Daca se combina benzolna cu metil-fenilhldrazlna in proportie molara de 1: 3, se obtine osazona conform schemei de mai sus. Daca proportia de metil-fcnilhidrazina introdusa in reactie este insa mai mica, atunci singurul produs de reactie este monohidrazona ben zii ului (alaturi de benzoina neintrata in reactie) (G. Hensecke, 1955): CeH5—CO + H2N—Х(СН3)С,Н, С,Н,—C = N—N(Ci l3)CeHs C"H3—CHOH C*H4—CHOH + HjN—N(CH3)CeHt CeHj-C = X—N(CH3)C,H" —*• CeHj—C = O + NH3 + HN(CH3)CeHft in reactia cu fenilhidrazina nu a fost posibila izolarea monofenilhidrazonei dicetonei. Asa dc exemplu, din benzoina si doi moli de fenilhidrazina la temperatura camerei se obtine numai monofenilhidrazona benzolnci: la cald, cu trei moli de fenilhidrazina se formeaza osazona. S-a propus pentru stadiul intermediar, de oxido-reducere, un mecanism cu stare de tranzitie ciclica (E. A. Braude, 1951) (Ar - C.H,): ArNH—N=Ci к >CH0H 4- ArNH—NH. ArNH-N’=CHv H. i O. H NH .ЛНАг ArXH—N=CH. R- NH. Este insa posibila si o alta interpretare a reactiei, dupa cum se va arata in alt loc (p. 235). Aciloine. Benzoina 205 4. Benzoinele sint cele mai usor accesibile dintre toate 1,2-hidroxi-cetonele si de aceea au fost mult cercetate. a. Cei doi izomeri ai unei benzoine mixte nu sint deopotriva de stabili. Astfel in urmatorul caz, izomerul i trece usor in ii sub influenta hidroxi-dului de potasiu, la temperatura camerei, ceea ce dovedeste stabilitatea mai mare a izomerului ii: р-СНзОСуѴ-слон—со—<:вн4 —> р-СН3ОСвН4—со—CHOH—Схн5 і ii intermediar sc formeaza, fara indoiala, sub influenta bazei, un ion de enolat care trece intr-un endiol prin acceptarea unui proton de la dizolvant: Endiolul se transforma apoi in hidroxicetona izomera, termodinamic mai stabila. b. Cum benzoinele poseda un atom de carbon asimetric, ele pot aparea intr-o forma dextrogira si una levogira. (Acestea se obtin din ainidele acizilor mandelici optic activi, cu compusi organo-magnezicni, in modul indicat mai' sus.) Benzoinele optic active sc racemizeaza in solutie alcalina. si in cazul acesta este probabila aparitia reversibila a unui enol sau enolat intermediar, care nemaiavind carbon asimetric este optic inactiv. Viteza racemi-zarii este o indicatie pentru viteza reactiei de enolizare. c. Sint si dovezi directe pentru existenta endiolilor derivind din benzoine. Au fost captati cndioli, sub forma de acctati, la reducerea bcnzilului cu zinc si anhidrida acetica, in prezenta unei mici cantitati de acid sulfuric conc. (J. Thiele, 1899). in aceasta reactie se obtin ambii izomeri cis-trans ai acc-tatilor de endiol. Acetatii endiolilor trec prin hidroliza bazica in benzoine. Produsi de transformare ai benzoinelor CeH5CH2—CHjC"H5 C,H5— CO-CO—CeH5 С<н3—C(OAc) C(OAc)—Ccii. Dibcnzil Benzii SlilbcndioHiiacclal C"H5—CHOH—CO-C,H5 C,H5— C(OH)=C(OH)—C<H8 •jAx* Benzoina, Stilbendiol <cis + lran") C,H5— СН,—CO—C"Hj Desoxi benzoina 206 Hidroxi-aldehide si hidroxi-cetone d. Reducerea benzilului reuseste usor cu un amestec de magneziu si bro-mura de magneziu, in eter anbidru. Se obtine un endiolat de magneziu. En-diolul care se formeaza la tratarea acestuia cu apa se transforma imediat in benzoina: Лг—C ЛГ r Mg Ar—C==C—Ar +;H1O t Ar—C==C—Ar О Й +MgBr2 -ZMgBr(OH) Hq ін *MgBr *MgBr —► Ar—CHOH—CO—Ar in cazul ca se supune acestui tratament un benzii nesimetric, se obtine de obicei numai unul singur din cei doi izomeri posibili si anume cel stabil. e. Cind pozitiile 2,6 ale uneia sau ale ambelor grupe arii ale unui benzoine sint ocupate cu substituenti voluminosi, se pot izola endioli liberi, mai mult sau mai putin stabili (R. C. Fuson, 1939). Trecerea endiolului in benzoina este incetinita, in cazul acesta, din cauza impiedicarii sterice, produsa de substituentii vecini, care ingreuiaza accesul reactantilor sau catalizatorilor la centrul de reactie. Un astfel de endiol liber se obtine de exemplu prin hidro-genarea catalitica a hexametilbenzilului, cu PtO2 si H2; se obtin ambii izomeri cis-trans ai endiolului: f. La agitarea unei solutii alcaline de benzoina, in alcool apos, cu aer, apare o coloratie violeta, care dispare dupa un contact mai lung cu aerul. Culoarea violeta apare numai cind o parte din benzoina este oxidata si dispare cind oxidarea este totala. Culoarea se poate obtine si introducind benzii intr-o solutie alcoolica-apoasa alcalina de benzoina, in absenta aerului. Ea se datoreste unui radical-ion, care ia nastere prin oxidarea ionului de endiolat, ce se formeaza din benzoina si KOH (v. si "Semicbinonele"). Ar—CHOH—CO—Ar ± 112; -4HjO Radical-ion (violet) St llbentiiol-tlianion (portocaliu) Stilbendiol-sodiul, de culoare portocalie, se obtine din benzii si amalgam de sodiu; intermediar apare culoarea violeta a radicalului-ion (Nef; Stau-dinger; Bachmann, 1934). Aldoli 207 8-Hidroxi-aldehide (aldoli) si s-hidroxi-cetone (cotoii). Combinatiile din aceasta clasa se formeaza usor prin condensarea aldehidelor si cetonelor, sub actiunea catalizatorilor acizi sau bazici, si ele au, dupa cum s-a aratat inainte, o mare importanta in sinteze (voi. i, "Aldehide si cetone. Reactii de condensare") (acetaldolul a fost preparat intli de Wurtz in 1872). Acetaldolul, aldolul, fi-hidroxibuliraldekida, butan-3-ol-l-al, CH3—CHOH— —CH2—CHO, distilat proaspat (in absenta catalizatorilor care produc eliminarea apei) este un lichid mobil, miscibil cu apa si alcoolul, in orice proportie (p.f. 83° 20 mm). in citeva ore, acetaldolul se dimerizeaza spontan, treclnd in paraldol (cristale, p.t. 97°). Reactia de dimerizare este mult accelerata de acidul acetic, care scurteaza timpul la citeva minute. Se obtine un amestec in echilibru de 80% paraldol, cu 20% acetaldol. Paraldolul se depolimerizeaza la distilare sub presiune redusa, treclnd in acetaldol. Paraldolul este un derivat de 1,3-dioxan. Compusul acesta ia nastere prin doua reacti consecutive dc semiacetalizare (E. Spath, 1941): XH3 .CH, НО—CH<  О----CH< CH3—CH—CH"—CHO + )CHj —> CH3—CH—CH2—CH< >CHj OHCZ | XOH OHCZ OH OH ZCH3  О—CH< —► CiL—CH—CiL—CH< )CH, i  o—CH< OH XOH Stabilirea structurii dimerilor aldolilor a lamurit o scrie de fapte observate mai de mult la condensarea aldolica. Astfel al doi ii in stare bruta, asa cum se obtin prin condensarea aldehidelor, contin de obicei o mare proportie dintr-un produs de aditie a unei molecule de aldehida cu o molecula de aldol (E. A. silov; R. H. Saunders; E. Spath): ZCH3  СН3  О—енб СН,—CHO 4- HO—CH( —► CH3—CH( JJCHj >CH2  OH OHCZ OHCZ  CH3  О—CH< сн3—сн< >CH2 Xo—CH< XOH in anumite conditii acest compus poate fi izolat in stare libera ; de obicei insa sc descompune, la distilare, lntr-о molecula de aldehida si una dc aldol. Structura compusilor de tipul formulat mai sus s-a dovedit prin obtinerea unui derivat acctilat la grupa OH. S-a putut astfel explica pentru ce, in multe condensari aldolice, randamentul nu trece de doua treimi din cel teoretic. S-a incercat sa se explice acest fapt printr-un echilibru intre aldehida initiala si aldol. Asa de exemplu, prin condensarea aldolica a izobutiraldehidei si 208 Hidroxi-aldehide si hidroxi-cetone distilarea produsului se obtine 33% in greutate aldehida si 66% aldol, adica tocmai proportia ce rezulta din descompunerea produsului de condensare intre o molecula de aldehida si o molecula de aldol: CH(CH3)2  О—CHk (CH3)2CH-CH< >С(СН3), хо—сн< ХОН S-au obtinut si compusi de acest fel prin condensarea unor aldehide, cu aldoli preparati din aldehide diferite. Diacetonalcoolul, 2-metil-pentan-2-ol-i-ona, (СН3)гС(ОН)СН2СОСН3, obtinut prin autocondensarea acetonei, in prezenta de hidroxid de calciu sau de bariu, sau prin aditia apei la oxidul de mesitil (la tratarea acestuia cu HC1 de 1%), este un lichid cu p.f. 164°, fara tendinta de a dimeriza. Diacetonalcoolul pierde usor apa prin distilare cu acizi si trece in oxid de mesitil. si 3-Hidroxi-aldehide si cetone. Combinatiile din aceasta clasa au trezit interes prin asemanarea lor structurala cu monozaharidele, putind fi considerate ca modele mai simple ale acestora. Ele contin grupele HO si CO intr-o pozitie favorabila pentru formarea de semiacetali ciclici (lactoli) fara tensiune. Cercetarea fizica si chimica a dovedit ca asemenea semiacetali ciclici se formeaza in realitate. Cifrele de sub formulele de mai jos arata continutul procentual la echilibru, in solutie dioxanica-apoasa diluata, la 25°, al formelor aldehidice si lactolice determinate cu ajutorul spectrelor de absorbtie in ultraviolet (C. D. Hurd, 1952): CHj—cno CH;—CHj— OH Y-Hidroxibutiraldehida 12%  ОН CHj—CH< i Z° CH2—СН  Scmiacetal ciclic 88%  ОН .CH.—CHO  CH2—CH<f H2C< JZZ? H2C< >0 XCH2—CHt—OH   CH2—CH2   8-Hidroxlvaleraldehlda Semiacetal ciclic 9% 91% Compusii din aceasta clasa se comporta fata de unii reactivi ca si cum ar avea structura aciclica, iar fata de altii ca si cum ar avea structura ciclica (tautomerie de inel-catena sau tautomerie oxo-ciclica). Astfel y- si S-hidroxi-aldehidele reactioneaza cu fenilhidrazina, dlnd fenil-hidrazone. De asemenea, ele reactioneaza cu solutia de pararozanilina decolorata cu bioxid de sulf si cu solutie amoniacala de azotat de argint, la fel ca aldehidele obisnuite, dar cu viteza mai mica. Toate aceste reactii dovedesc existenta formei aciclice cu grupa CHO libera. Pe de alta parte, y- si Hidratii de carbon 20* 8-hidroxi-aldehidele dau si unele reactii ale formei ciclice, semiacetalice. Prin tratare cu metanol, continlnd putin acid clorhidric uscat (1—2%), ele formeaza eteri ciclici (analogi glicozidelor, v. p. 217), de exemplu: ,oh + HOCH,  0СН, СН,—CHO СН,—CH< " _ CH.—CH< i  Он | >0 i  o СН,—CH< CH.—CH< CH.-CH< 'CHj CHj 'CHj Prin tratare cu anhidrida acetica se obtin acetati ai formei ciclice (B. Helferich):  OCOCH, CH2—ch< • z° CHj—CH<^ Toate aceste reactii seamana mult cu ale monozaharidclor si confirma structurile atribuite acestora (v. cap. urmator). 2. HiDRAtii DE CARBON Capitolul de fata trateaza despre o clasa de polihidroxi-aldehide, poli-hidroxi-cetono si unii derivati de ai lor, numiti hidrati de carbon, inca de pe vremea in care structura lor nu era cunoscuta. Numele acesta impropriu (fiindca nu cuprinde desoxizaharurile) vine de la faptul ca principalii reprezentanti ai clasei, ca, de exemplu, glucoza, CeH12Oe, sau celuloza, (CeH10O5)n, au formula generala Cn(H2O)m, a unor presupusi hidrati ai carbonului. Clasa hidratilor de carbon cuprinde un numar mare de combinatii, dintre care unele au o insemnatate incalculabila ca produsi naturali si ca materii prime pentru industrie. Hidratii de carbon se impart in: A. Monozaharide, B. Oligozaharide si C. Polizaharide. Monozaharidele sint polihidroxi-aldehide sau polihidroxi-cetone, cu grupa carbonil in parte modificata prin formare de semiacetali interni. Oligozaharidele sint derivati functionali ai monozaharidelor cu caracter de eteri, rezultati din impreunarea a doua sau a mai multor molecule de monozaharide, prin eliminare de apa. Legatura intre moleculele de monozaharide, in oligozaharide, se face deci prin atomi de oxigen. Oligozaharidele se impart in dizaharide, trizaharide, tetrazaharide etc., dupa numarul de monozaharide care le compun. Polizaharidele sint compuse din macromolecule in care resturile de monozaharida sint unite intre ele in acelasi mod ca in oligozaharide, prin atomi de oxigen. Oligozaharidele si polizaharidele se transforma in monozaharide, prin hidroliza acida sau enzimatica. 210 Monozaharide A. MONOZAHARiDE Monozaharidele pot fi considerate ca produsi de oxidare ai poliolilor ali-fatici simpli, cum sint glicerina, tetritolii, pentitolii si hexitolii (voi. i), in care o grupa de alcool primar este oxidata in aldehida, sau una de alcool secundar, in cetona. Dupa aceasta definitie, cea mai simpla monozaharida este glicolaldehida, HOCH2CHO, descrisa mai sus. Dupa numarul de atomi de carbon din molecula, monozaharidele se impart in trieze, tetroze, pentoze, hexoze etc.; dupa functiunea grupei carbonil, se disting aldoze si cetoze. De la glicerina va deriva deci o aldo-trioza, glicerinaldehida, si o ceto-trioza, dihidroxiacetona. in mod asemanator deriva de la poliolii mai inalti, aldoze si cetoze: CHO | CHOH CH,OH Aldo-trioza СНгОН CO i CHjOH Ceto-trioza CHO i CHOH i CHOH CH,OH Aldo-tetroza CHO i CHOH CHOH i CHOH CH,OH Aldo-pentoza CHO CHOH інон i CHOH i CHOH i CHjOH Aldo-bexoza CHtOH io (ІН0Н i CHOH i сноп i CH,OH Ceto-hexoza Dupa cum este usor de vazut, fiecare grupa CHOH din formulele de mai sus contine un atom de carbon asimetric. Se stie ca o molecula cu n atomi de carbon asimetrici poate exista in forma de 2" izomeri optici. Urmeaza deci ca vor exista 2 aldo-trioze, 4 aldo-tetroze, 8 aldo-pentoze si 16 aldo-hexoze stereoizomere. Cetozele contin, in moleculele lor, un atom de carbon asimetric mai putin decit aldozele cu acelasi numar de atomi de carbon; vor exista deci o ceto-trioza, 2 ceto-tetroze, 4 ceto-pentoze si 8 ceto-hexoze stereoizomere. in schema alaturata sint redate formulele aldozelor din asa-numita "serie d". Se poate usor deduce o schema analoaga, aceea a "seriei L", care cuprinde enantiomerii aldozelor din prima schema. in mod analog se pot redacta formulele celor doua serii, D si L, de cetoze. Schemele acestea cuprind formulele tuturor monozaharidelor posibile, in conformitate cu teoria atomului de carbon asimetric. Toate substantele corespunzind acestor formule sint astazi cunoscute. Semnificatia simbolurilor d si l, precum si metodele prin care au fost atribuite fiecarei substante din aceasta clasa, una din formulele prevazute de teorie, sint expuse in alte locuri (p. 129 si p. 240). Pentozele si hexozele sint cele mai importante dintre monozaharide, fiindca unele dintre ele apar in natura, libere sau combinate, in cantitati uriase. De aceea, pentozele si hexozele au fost cel mai bine studiate si este, natural sa alegem printre ele exemple pentru reactiile acestor combinatii Glicolaldehida si tetrozele nu au fost gasite in natura. Triozele (sub forma de derivati) si heptozele apar ca intermediari in procese biochimice de cea mai mare importanta. Seria D a monozaharidelor 211 Seria D a monozaharidelor CHO HCOH CHjOH b(+)-GUcerlnaldeblda CHO CHO i HCOH ніон ін,он *D(—>-Eritrora CHO CHO i CH2OH D(-)-TreoU CHO HCOH ніон i HCOH i CHjOH "(-)-Rlboxl HOCH HCOH ніон ін,он n(-)-Arabinozl CHO ніон i HOCH HCOH CH.OH HOCH ноін HCOH CH,OH D(-)-LiXOZl CHO Н(!он i HCOH i HCOH i HCOH CHaOH CHO CHO CHO CHO CHO CHO CHO HOCH HCOH HCOH HCOH HCOH HOCH HOCH HCOH HOCH HCOH :oh HCOH :h,oh HOCH ніон H< :oh HOCH HOCH ноін HOCH поен HOCH HOCH HCOH ін2он HCOH :h2oh HCOH CH2OH HCOH HCOH CHjOH CHjOH 212 Monozaharide Structura monozaharidclor. Monozaharidele contin o catena neramificata   ceea ce se dovedeste prin hidrogenare energica, dupa Berthelot, cu acid iodhidric. Din glucoza s-a obtinut, in modul acesta, 2-iodhexanul. Pozitia 2 a grupei cetonice, in cetoze, a fost dovedita de Kiliani, pe calea urmatoare, usor de inteles din formule: ch.oh io i (CHOH)3 ін,он FructOzA CHjOH ОС—COOH (<1нОН), ін.он CHS HJ Ін—COOH <!н, Acid 2-metilhexanoic Existenta grupelor alcoolice, in monozaharide, se recunoaste prin reactii de esterificare si eterificare, caracteristice pentru alcooli, dupa cum se va arata mai departe. Comportarea grupei carbonil este mai putin simpla. De obicei aceasta grupa nu se afla in stare libera, ca in aldehidele si cetonele simple, ci formeaza, cu una dintre grupele alcoolice din molecula, un semiacelal ciclic (lactol) printr-o aditie intramoleculara asemanatoare cu cea observata la y- si 8-hidroxi-cetonele simple. in structura rezultata astfel, grupa carbonil este mascata si, in locul ei, apare o noua grupa hidroxil, numita hidroxil glicozidic. Acesta are, dupa cum vom vedea, proprietati deosebite de ale celorlalti hidroxili din molecula. CH.o •Снон i •CHOH •CHOH i •CHOH i CHjOH Aldo-hcxoza Forma carbonlllca mu deschisa 1 CHOH 2 ІнОН 1 0 3 CHOH 4 ІнОН i 5 CH------- в CHjOH Aldo-hexoza Forma ciclica, scmiacetalicft CHaOH i HOC-------- CHOH i CHOH o i i CHOH Ceto-hexoza Forma ciclica, semiaceUHca Formularea ciclica a monozaharidelor a fost propusa de Colley (1870) si de Tollens (1884), admisa in mod general de E. Fischer (1912), iar natura ciclului a fost stabilita de W. N. Haworth (1926). 1 Se cunosc cltcva monozaharide naturale cu catena ramificata: o pentoza, apiozi.9 (НОСН,),С(ОН)СНОНСНО, din patrunjel, si o hexoza, hamameloza, din taninul de bamameli (v. p. 192). Catena ramificata are si streptoza, o dialdehida inrudita cu monozaharidele, obtinuta prin degradarea antibioticului streptomicina (v. acolo). Alte antibiotice produse de microorganisme contin, de asemenea, monozaharide cu catena ramificata. Structura ciclica a monozaharidelor 213 Vom expune principalele fapte pe care se bazeaza formularea ciclica a monozaharidelor. 1. Grupa carbonil prezinta unele dintre reactiile obisnuite ale acestei grupe, cum este formarea de oxime si hidrazone, dar nu pe toate. Asa de exemplu, aldozele nu dau reactia cu pararozanilina — bioxid de sulf, caracteristica pentru aldehide (voi. i). Se pot obtine insa unii derivati ai aldozelor, in care toate grupele OH alcoolice sint protejate prin acetilare sau metilare, asa incit nu mai este posibila inchiderea ciclului. D-Glucoza reactioneaza, de ex. cu mercaptanii, intocmai ca aldehidele simple si da un mercaptal derivind de la forma carbonilica. Daca se acetileaza, in acest compus, grupele alcoolice prin tratare cu anhidrida acetica, si se elimina apoi resturile mercaptanice prin tratare cu saruri de mercur, se obtine un derivat pentaacetilat (Ac — CH3CO) al formei car-bonilice a D-glucozei. in acest compus, grupa aldehidica da reactia normala cu pararozanilina si bioxid de sulf (M. L. Wolfrom, 1929): ' i  SCjH*  SCjHj CHOH ; CHO HC< ’ HC< ' CHO i  SCjHj !  SC.H4 HCOAc ‘ HCOAc —> AcOCH —*- AcOCH i i HCOAc HCOAc i | HCOAc HCOAc i i CHjOAc СНгОАс Pentaacetil-al-d-glucoza HCOH i неон HCOH O HOCH i iZZ HOCH —► HOCH нСон неон ніон i i НС------ HCOH HCOH CHSOH chsoh CH,OH D-Olucozi Mercaptal in cazul unor cetoze se pot obtine derivati ai formei carbonilice si prin acetilare energica cu anhidrida acetica si clorura de zinc. Astfel se obtine, din n-fructoza, un derivat pentaacetilat continind o grupa carbonil adevarata: CH2OAc(CHOAc)3COCH2OAc. Aceste cazuri sint insa exceptionale. 2. Mutarolatia fi izomeria a s=s p (anomerie) a monozaharidelor. Dupa cum s-a aratat mai sus, pot exista 16 izomeri optici ai aldo-hexozelorsi acestia sint cu totii cunoscuti. S-a observat insa ca fiecare din acesti izomeri poate aparea, la rindul sau, in doua forme nestabile, transformindu-se usor una in alta, numite formele a si 3- Aparitia acestor izomeri supranumerari sau anomeri nu se poate explica decit prin formulele ciclice. a. Existenta formelor anomere a,3 a fost descoperita in legatura cu fenomenul тиіагощіеі, adica a variatiei rotatiei specifice dupa dizolvare (Dubrunfaut, 1846). Daca se dizolva, in apa, D-glucoza cristalizata si se masoara imediat dupa dizolvare rotatia specifica, se gaseste [<x]d = circa -f-112’. Dupa citva timp rotatia specifica scade, pina ajunge la valoarea 4-52,5°, unde ramlne constanta. Glucoza cristalizata obisnuita este forma a. Cealalta forma, 3, are, proaspat dizolvata in apa, [a]D = 4-18,7°. Solutia ei arata de asemenea mutarotatie, ajungind dupa clteva ore la valoarea 4-82,5°. 214 Monozaharide Solutia cu rotatia specifica 52,5° contine ambii anomeri a si s in echilibru. Prin evaporarea acestei solutii pina la suprasaturare, se depune forma cea mai greu solubila (cristalizata cu o molecula de apa), care este anomerul a. Pentru a restabili echilibrul din solutie, o parte din anomerul p se transforma in anomerul a, iar acesta se separa din nou cristalizat; la evaporarea completa, toata D-glucoza se depune ca anomer a, cristalizat. Daca se alege pentru recris-talizare un dizolvant in care anomerul p este greu solubil (de ex. acid acetic sau piridina), se depune acest anomer in stare solida (Tanret, 1895). in formulele ciclice ale aldozelor atomul de carbon C1 este si el asimetric. Cei doi anomeri se deosebesc prin configuratia grupei hidroxil de la C1 (hidro-xilul glicozidic): i H—C—OH ! i o НО—С—H i H—C—OH i НО—С—H i H—C—OH i o НО—С—H CH2OH a-n-Glucoza i H—C—OH i CH2OH S-D-Glucozi Anomerizare recognoscibila prin mutarotatie la dizolvare, ca aceea descrisa mai sus la glucoza, se inUlneste la toate monozaharidele, la derivatii lor cu OH liber la C1 si la oligozaharidele cu grupa aldehidica (potentiala) libera. Nu !n toate cazurile insa cei doi anomeri a, 3 au putut fi izolati puri. b. Configuratia a sau   a grupei OH a anomcrilor sc determina prin diferite metode fizice^ Cea mai sigura este determinarea structurii monozaharidclor (precum si a di- si polizaharidclor cristalizate, prin difractia razelor X (v. mai departe, "Conformatia monozaharidclor*4). Atunci cind cei doi anomeri a si p slnt cunoscuti in stare pura (si cind la dizolvare nu iau nastere si forme furanozice; v. mai departe), proportia dc a p in solutie, la echilibru, poate fi determinata din puterea rotatorie a solutiilor de anomeri puri proaspat preparati si a solutiilor ia echilibru. S-a gasit astfel ca solutiile la echilibru ale celor trei aldo-hexoze mai importante, D-glucoza, D-manoza si D-galactoza, contin, la echilibru, 36%, 69%, respectiv 30% anomer a. O alta metoda pentru determinarea proportiei de anomeri a p in solutie se bazeaza pe oxidarea cu brom (v. p. 222). Rezultatele obtinute slnt, in limitele erorilor experimentale, aceleasi ca cele obtinute din puterile rotatorii. Dupa cum se vede, la glucoza si galacloza formele p slnt mai stabile (au entalpii libere de formare, in solutie apoasa, mai mici); la manoza, forma a este mai stabila. Stabilitatile relative ale anomerilor a,p se datoresc unor efecte de conformatie. La monozaharidele din seria d, anomerul a are rotatia pozitiva cea mai mare, iar anomerul 3cea mai mica. in seria l situatia se inverseaza: a-L-glucoza, enantiomerul a-D-glucozci, are o rotatie specifica (calculata) de —112°, iar р-ь-glucoza o rotatie de —18,7°. Spectrele de absorbtie in infrarosu ale anomerilor a,p slnt putin diferite; benzile de absorbtie ale celor doua forme sint putin deplasate. in mod similar, spectrele RMN permit sa se distinga atomii de hidrogen legati axial de carbon de cei legati ecuatorial. Structura ciclica a monozaharidelor 215. c. Forme aldehidice libere. interconversia reversibila a anomerilor a-p, in solutie, are loc prin deschiderea ciclului si formarea intermediara a formei aldehidice: 1 H—C—OH 1 CH = O H НО—H < (CHOH)n 1 си ! ) 1 (CHOH)n CH 1 0 _l = 1 o (CHOH)n 1 CH CH2OH CHjOH AhjOH Anomerul a Forma aldehldica Anomerul 0 La aldoze, concentratia formei aldehidice, in solutie apoasa neutra, este atit de mica (0,0026% la D-glucoza) incit grupa carbonil nu poate fi recunoscuta prin banda de absorbtie specifica de la lungimea de unda de circa 280 mp, din spectrul ultraviolet. O asemenea banda apare insa daca se aciduleaza solutia cu acid clorhidric sau sulfuric, care deplaseaza echilibrul in favoarea formei aldehidice (in cazul glucozei apare o banda la 284 тц; E. Pacsu). Aceasta solutie acidulata poate fi oxidata cu permanganat, ceea ce nu este posibil la solutia neutra. Solutia apoasa, neutra, a D-fructozei, o cetoza, contine forma cetonica in concentratie destul de mare spre a putea fi recunoscuta prin spectrul in ultraviolet. Dupa cum s-a aratat mai sus (p. 213) D-fructoza reactioneaza partial, la acetilare, in forma ei carbonilica. Numai formele aldehidice ale aldozelor sint reductibile la electrodul de mercur picator al polarografului. Concentratiile acestor izomeri (la 25°, in solutie 0,25 m, la pH 7) sint foarte mici la aldo-hexoze (0,02—0,08 moli la suta de moli de zahar), ceva mai mari la aldo-pentoze (0,2—0,4 moli la suta) si exceptional de mare la D-riboza (8,5 moli la suta; Cantor si Peniston). Faptele experimentale dovedesc asadar existenta, in solutiile monozaharidelor, a unei forme carbonilice in echilibru cu formele ciclice (tautomerie oxo-ciclica; P. Jacobson si R. Stelzner, 1913; J. W. Thorpe si С. K. ingold, 1924). Numai astfel se pot explica reactiile acestor compusi cu reactivii specifici ai grupei carbonil cum sint fenilhidrazina, acidul cianhidric sau mercaptanii. Pe masura ce cantitatea mica de forma carbonilica din amestec este eliminata prin reactia cu unul dintre acesti reactivi, echilibrul se restabileste, asa ca, pina la efirsit, intreaga cantitate de monozaharida se comporta ca si cum ar exista in forma carbonilica. d. Muta rota fia catalizata. Mutarotatia este o cataliza generala prin acizi si baze. in dizolvanti purificati in mod specia), reactia poate fi intlrziata 2—3 saptamini. Prin adaugate de catalizatori acizi si mai ales bazici, timpul in care se atinge echilibrul poate fi scurtat la citeva minute, iar cu baze mai tari, ca NaOH sau NH3, reactia este practic instantanee. in intervalul de pH 4—6, concentratia deci si actiunea catalitica a ionilor hidrogen si hidroxil este neglijabila-si au actiune catalitica numai acizii neionizati si anionii prezenti (v. voi. 1, "Cataliza**). in lipsa acestora reactia totusi nu inceteaza complet, caci. in aceste conditii, ea este catalizata dc insasi d-glucoza, care este un acid slab (K = 6,6 • iO"1’). in dizolvanti in care acizii slabi nu sint ionizati, cum este acetona, nu se produce mutarotatie. 16 — Chimia organici тоі. 11 — c. 1424 216 Monozaharide Mecanismul catalizei prin baze este probabil urmatorul: baza (B) accepta un proton cedat dc molecula de D-glucoza. Acidul conjugat ce ia nastere (HB) restituie protonul atomului de oxigen al ciclului oxidic, care se deschide (sagetile reprezinta deplasarile de electroni la deschiderea ciclului): in cataliza acida, catalizatorul (HA) cedeaza un proton oxigenului ciclului oxidic, iac substratul elimina sincron un proton: H OH O + ЛН ii-C-O1i Bcactiilc acestea fiind reversibile, iar echilibrele fiind mult deplasate spre stinga, forma carbonilicase rctransforma repede in forma ciclica, si anume fie in izomerul initial, fie in anoincrul sau (a sau  ). 3. Cicluri piranozice si furanozice. in afara de monozaharidele cu cicluri de sase atomi, prezentate mai sus si numite piranoze (fiindca deriva de la pirari), exista si izomeri cu cicluri de cinci atomi, numite furanoze (si deri-vlnd de la furan   W. N. Haworth, 1927): 1 CHOH CH CHO CH 1 1' ii HCOH CH HCOH CH 0 1 1 0 0 HOCH CH. HOCH CH 1 1 1 ii HCOH CH HC CH J ii неон 1 1 CHjOH CH,OH D-Glucoplranoza Piran D-Olucofuranoza Furan Monozaharidele libere sint stabile in formele piranozice. in forma combinata, ca di- sau polizaharide, unele monozaharide, in special ceto-hexoze ca D-fructoza, apar in forma furanozica (v. zaharoza, inulina etc.). Sint indicatii ca la dizolvarea unor aldoze in apa, apar in echilibru, alaturi de formele piranozice a-  descrise mai sus, si forme furanozice, in proportie mica. Unele aldo-hexoze, de exemplu galactoza (nu insa glucoza si manoza), precum si unele aldo-pentoze (de ex. riboza si arabinoza) prezinta, la dizolvare in apa, intii o mutarotatie rapida care se transforma curind intr-o muta-rotatie lenta, pina la atingerea valorii de echilibru. Prima se datoreste unei Forme piranozice si furanozice. Glicozide 217 transformari a izomerului piranozic in cel furanozic, cea de-a doua, anomeri-zarii a-s a formelor piranozice. Astfel la D-galactoza exista cele patru forme ciclice in echilibru, alaturi desigur de o concentratie mica de forma aldehidica. Slnt indicatii ca formele furanozice (probabil mai ales s-D-galactofuranoza), apar in proportie de circa 20% in solutia apoasa la echilibru: a-D- Galactopiranoza 0-D-Galactopiranoza aldehido-D-galactoza a-D-Galactofuranoza P-D-Galactofuranoza Este probabil ca si aldo-hexozele cu mutarotatie normala, cum este D-glucoza, contin in solutie mici cantitati de forme furanozice, caci numai asa se poate explica formarea de furanozide alaturi de piranozide, la combinare cu metanol in solutie acida (v. mai jos). 4. izomeria a,s (anomeria) la glicozide. Prin incalzirea unei aldoze cu un alcool inferior (metanol, etanol), in prezenta de acid clorhidric (1—3%) se obtin derivati cristalizati, cu caracter deacetali, numiti glicozide. Combinatiile acestea iau nastere prin eterificarea hidroxilului glicozidic, o reactie intru totul analoaga cu transformarea unui semiacetal intr-un acetal (voi. i): l—OH 4- HOCH3 —► ch—осн, 1 i o i + H2o o Glicozidele fireste, intocmai ca si acetalii, nu mai dau reactiile grupei aldehidice, de exemplu nu reactioneaza cu fenilhidrazina si nu au proprietati reducatoare. in reactia de mai sus, aplicata de ex. la D-glucoza, se formeaza doua glicozide izomere, una provenind de la a-glucoza, cealalta de la p-glucoza (E. Fischer, 1893; van Eckenstein, 1894): H—A—OH Ін,он Eetilglicozida a-D-glucozei (a-Metilglucozidl) i CH,O—C—H Metilglicozida &-D-"lucoze> (0-Metilglucozid&) 218 Monozaharide Glicozidele nu prezinta mutarotatie. Prin substituirea atomului de hidrogen de la hidroxilul glicozidic, molecula este stabilizata, "inghetata", in-tr-una din cele doua forme anomere. Metilglicozida cu rotatia specifica pozitiva cea mai mare are configuratia a-D-glucozei; izomerul ei, cu rotatia optica mica, pe a p-D-glucozei. Stabilirea acestor configuratii s-a facut pe baza reactiilor de hidroliza. Ca toti acetalii, glicozidele nu se pot hidroliza cu baze, dar se hidroli-zeaza cu acizi diluati, regenerind monozaharida initiala. De asemenea, se hidro-lizeaza cu enzime, care actioneaza in conditii mult mai blinde si isi exercita influenta in mod specific, asupra unei singure legaturi. Metilglicozida cu rotatie pozitiva mare este hidrolizata de o enzima numita maltaza, dar nu de o alta enzima, emulsina (v. p. 281); izomerul ei cu rotatie mica este hidrolizat de emulsina si nu de maltaza. Daca in produsul de hidroliza cu maltaza se adauga o picatura de amoniac (un catalizator al mutarotatiei), rotatia scade brusc. in aceasta reactie s-a format deci a-D-glucoza, care, dupa cum s-a mai spus, mutaroteste "in jos". Procedind la fel in experienta cu emulsina, rotatia specifica creste brusc, ceea ce dovedeste formarea p-glucozei. Metilglicozida cu rotatie specifica pozitiva mare este deci o a-glicozida, iar cea cu rotatie mica o p-glicozida (E. Fischer, 1894; E. F. Armstrong, 1903). Mai rezulta din aceste incercari ca maltaza este o enzima specifica pentru hidro-liza a-glicozidelor (o a-glicozidaza), iar emulsina este o enzima specifica a p-glicozidelor (,3-glicozidaza). La aceeasi concluzie s-a ajuns prin hidrogenoliza benzilglicozidelor. Legatura dintre radicalul benzii si atomul de oxigen poate fi rupta prin hidroge-nare catalitica, in prezenta de paladiu: 1 i i CHO—CH2CeH4 | CHOH O + H, —> ' O 4- CeHjCH3 Din a-glicozida se obtine astfel a-glucoza si din s-glicozida s-glucoza (Link, 1951). Confirmarea aceasta moderna a experientei clasice a lui Armstrong este pretioasa fiindca aceasta experienta nu excludea o inversie Walden (mecanismul hidrolizei prin enzime nefiind cunoscut). La formarea metilglicozidelor D-glucozei, cu metanol-acid clorhidric, se obtine, alaturi de cele doua a- si р-metil-D-glucopiranozide cristalizate, despre care s-a vorbit mai sus, in cantitate mai mica, si o metilglicozida izomera, lichida, numita y-metilglucozida (E. Fischer, 1914). Compusul acesta este distilabil in vid si se distinge prin marea usurinta cu care este hidrolizat de acizi chiar foarte diluati, regenerind D-glucoza si metanol. Prin metoda meti-larii (p. 226) s-a dovedit ca acest compus este un amestec de a- si 0-metil-D-glucofuranozide. Formule perspectivice 219 5. Formule, a. Formulele de proiectie clasice, dupa Emil Fischer, utilizate in paginile precedente, au avantajul unei mari claritati si simplicitati. in schimb, ele se departeaza mult de la forma reala a moleculelor. La folosirea formulelor de proiectie trebuie sa se tina seama de anumite conventii (v. si voi. i, .Stereochimia 1"). Sa consideram formula de configuratie i a unei aldo-pentoze, D-arabinoza, care reda unghiurile de 109° ale valentelor atomilor de carbon si are aproximativ forma unui arc de cerc. Pentru a ajunge la formula de configuratie schematizata* ii, vom privi aceasta formula dinspre partea convexa a arcului si o vom desfasura liniar. !n formula ii astfel obtinuta catcna principala este reprezentata printr-o dreapta in planul htrtiei (linia punctata din formula); ceilalti atomi sau grupe de atomi (H si OH) sint situati deasupra planului hirtiei, in dreapta si in stinga acestei linii. Cind ne folosim de formula de proiectie iii trebuie sa ne imaginam atomii orlnduiti la fel ca in ii (conventia intii a lui E. Fischer).  HO HO*-C — H OH и—C—OH ClUOH ii CHO i HO—c—H i H—C—OH i ii—C—OH i CH2OH iii b. Nevoia de a tine seama de structurile ciclice ale monozaharidelor a condus la adoptarea formulelor perspectivice (W. N. Haworth, 1929). in aceste formule, ciclul piranozic sau furanozic este imaginat perpendicular pe planul hirtiei, iar legaturile mai apropiate de observator sint trasate (uneori) cu linii mai groase (iV si V): CiL,OH H OH a-D-Glucopiranoza iV CiL,OH &-D-Glucopiranoza Se recomanda, atunci cind este posibil, sa se scrie formulele perspectivice astfel incit oxigenul din ciclu sa fie situat in dosul planului hirtiei. Substituentii care apar in formula de proiectie Vi in dreapta trebuie sa se gaseasca in formulele perspectivice iV si V sub planul inelului. Pentru a deduce formula perspectivica a unei hexoze, de exemplu a a-D-glucozci (iV), din formula de proiectie Vi se procedeaza in modul urmator: se schimba in formula de doua ori locurile a doi substituenti la C5, obtinlndu-se Vii (prin aceasta operatie, echivalenta cu 220 Monozaharide permutarea circulara a trei substituent!, configuratia atomului C4 nu se modifica; v. voi. i) i  se inchide inelul semiacetalic intre grupa HO de la C* si grupa aldehidica, obtinlndu-se formula Viii, care, respectlnd conventiile de mai sus, este identica cu iV. tCHO CHO H—c— 1 OH 1 ii—C—OH H— c— OH s H —c — 1 OH 1 НО—X—ii •’ 1 HO —C—H i HO—c— 1 H H—4c—OH H—C—OH 1 H —c — OH H—c— OH нон2с—с—и 4 1 HOH.C — c — 1 ii 6CH2OH OH A Vi Vii Viii in formulele perspectivice de mai jos atomul C4, din catena laterala a ciclurilor furano-"ice, are aparent configuratia inversata. in realitate, catena laterala provine dintr-o formula •de proiectie in care grapa carbonil se gaseste in partea de jos, ceea ce schimba modul de reprezentare al configuratiei atomului C*. CH, OH | " CiLOii Н0-С-И К H Oii Metil-a-D-gtucofuranozida i Oi1 n __ OCH.i ii H OH Metil-0-D-glucofuranozida c. Conformatiile monozaharidelor. Formulele perspectivice nu redau, in toate detaliile, forma moleculelor, caci ele prezinta inelele ca fiind plane, ceea ce este aproximativ corect pentru furanoze dar inexact pentru piranoze. Acestea au conformatie scaun, intocmai ca ciclohexanul. a-D-Glucoza poate adopta una din conformatiile iX sau X; in cea dintii hidroxilul glicozidic este axial, in cea de-a doua, ecuatorial. a-D-Glucopiranoza (iX) (conformatie stabila) CiLOH Ho Oii a-D-Glucopiranoza (X) (conformatie nestabila) Dupa cum se vede, in formula iX patru din cei cinci substituenti ai ciclului sint ecuatoriali, in timp ce in formula X patru substituenti sint axiali. Conformerul iX al a-D-glucozei trebuie sa fie deci mai stabil decit X, ceea ce se confirma experimental prin faptul ca derivatii metilati ai a-D-glucozei, in care numai grupele HO de la Ca si C3 sau numai grupele HO de la C3 si Formule conformationale. Proprietatile monozaharidclor 221 C4 sint nemetilate, formeaza complecsi cu ioni Cu24. Grupele HO de la С2—C3, respectiv de la С3—C4 ocupa pozitii favorabile formarii unor complecsi ciclici (pozitii ecuatoriale) numai in iX dar nu in X (R. E. Reeves, 1949). Pe de alta parte s-a stabilit, prin analiza cristalografica cu raze X, ca in a-D-glucoza si in alte monozaharide, precum si in zaharoza si in celuloza, inelul D-glucopiranozic are conformatia iX. Aceasta conformatie este deci singura importanta. in anomerul fi al glucozei toti cei cinci substituenti ocupa pozitii ecuatoriale, ceea ce explica stabilitatea mai mare a acestuia, fata de anomerul " (v. p. 214). d. Utilizarea diferitelor tipuri de formule. Pentru reprezentarea reactiilor monozahari-delor sc utilizeaza, ca si in alte cazuri dc tauloineric, formula acelui tautomer care ia efectiv parte la reactie, chiar daca acest izomer nu este continut dcclt in proportie mica in amestecul de echilibru. Astfel, pentru a reprezenta reactiile grupei carbonil, slnt mai potrivite formulele aciclice; reactiile glicozidelor si ale compusilor similari nu pot fi insa redate corect decit prin formule ciclice, iar structura polizaharidelor este reprezentata, in modul cel mai adecvat, cu ajutorul formulelor perspectivicc. Proprietati fizice. Monozaharidele (in special pentozele si hexozele) slnt substante incolore, cristalizate, ce nu pot fi distilate fara descompunere. Derivatii in care grupele hidroxil sint blocate, cum sint eterii metilici, pot fi distilati in vid. Din cauza numeroaselor grupe hidroxil din molecula, monozaharidele sint usor solubile in apa, greu solubile in alcool si insolubile in eter, cloroform si in hidrocarburi. Reactii si derivati. 1. Reducerea monozaharidclor. Prin actiunea amalgamului de sodiu, a amalgamului de aluminiu sau a hidrogenului activat catalitic, monozaharidele sint transformate in alcooli polihidroxilici. Din tetroze se formeaza tetritoli, din pentoze, pentiioli, din hexoze, hexi-toli. Aceste reactii pot fi reprezentate schematic astfel: CHOH CHO 1 CHOH CHOH 0 CHOH ► CHOH 1  *— 1 CHOH 1 CHOH інон CH CH,OH CHtOH Aldo-hexoza CH2OH CHjOH 1 CHjOH CHOH i io C(OH) CHOH 2H ** 1 CHOH 1 інон ! CHOH CHOH CHOH 0 CHOH 1 CHOH CHOH . CHjOH ін.он ін2 Hexitol Ceto-hexoza Acesti alcooli polihidroxilici contin atomi de carbon asimetrici, ca si monozaharidele din care provin, asa ca pot exista sub forma mai multor izomeri optic activi sau inactivi prin compensatie intermoleculara. Cunoasterea lor este importanta pentru stabilirea configuratiei sterice amonozaha-ridelor. Unii dintre acesti polioli se intllnesc si in natura (v. voi. i si p. 266). 222 Monozaharide 2. Oxidarea monozaharidelor. a. Prin tratarea blinda a aldozelor cu apa  de clor sau de brom, se oxideaza grupa aldehidica si se obtin acizi aldonici: CHOH CHOH i o CHOH | CHOH i ін2он Aldo-hexoza CHO інон CHOH інон i CHOH i CH2OH COOH i CHOH (OJ CHOH -H1O> інон інон i сн,он Acid aldonlc СО----. інон i О CHOH ' i сн----- інон сн,он r-Lactonl La acelasi rezultat se ajunge prin electroliza unei solutii apoase conti-•nlnd, alaturi de hexoza, o bromura solubila din care se formeaza brom. Din D-glucoza se obtine astfel acidul D-gluconic, din D-manoza, acidul D-manonic. Oxidarea aldozelor cu apa de brom, in prezenta de carbonat de bariu, da S-lactonele acizilor aldonici, fara deschiderea ciclului (isbell si Pigman, 1937). Anomerii a,s difera mult prin viteza de reactie si anume se oxideaza mai repede anomerul cu grupa HO ecuatoriala, decit acela cu grupa HO axiala (indiferent de faptul daca primul este termodinamic mai stabil sau nu; v. si p. 220). Mecanismul probabil (Rces, 1960) este cel redat dc formulele: H H in cazul in care grupa HO este situata in pozitie axiala, intermediarul ipotetic, reprezentat prin formula de mai jos, comporta o compresie sterica cu hidrogenii de la pozitiile C* si C5, ceea ce intlrzie formarea sa. reactiile tipice ale hidroxiacizilor alifatici. in fel majoritatea sarurilor lor. D-Gluconatul Acizii aldonici prezinta apa sint usor solubili; la de calciu este utilizat ca medicament. La incalzire acizii aldonici elimina usor apa, dind y-lactone (fur ano-lado ne). O reactie a у-lactonelor, de mare importanta pentru chimia zaharurilor, este reducerea cu amalgam de sodiu, in solutie neutralizata continuu cu Acizi aldonici. Acizi zaharici 223 acid sulfuric; (E. Fischer): se regenereaza aldoza corespunzatoare acidului aldonic со г CHO H—C—OH 1 ii—C—OH 1 ° 1 НО—С—H | 2(HJ НО—С—H H— C H—C—OH H—C—OH H—І—OH 1 1 CH,OH CH2OH Y-D-Glucono-lactona D-Glucozi b. Oxidarea mai energica a aldozelor, cu acid azotic concentrat, duce la acizi dicarboxilici, acizii zaharici, in care cei doi atomi de carbon terminali ai aldozei sint transformati in carboxili. Acizii zaharici, proveniti din aldo-hexoze, au deci formula urmatoare: HOOC—(CHOH)4—COOH si se deosebesc, intre ei, prin configuratia stcrica a grupelor CHOH (v.p. 267). Acidul zaharic provenit din D-glucoza (si din L-guloza) poarta numele de acid 'D-glucozaharic (sau numai acid D-zaharic), cel provenit din D-galac-toza se numeste acid D-galactozaharic sau acid mucic, cel provenit din D-ma-noza este acidul D-manozaharic. Acidul D-zaharic formeaza cristale delicvescente, care se transforma incet in lactona-3,6 (i) si in dilactona-1,4-3,6 (ii); lactona-1,4 (iii) se obtine prin oxidarea directa a D-glucozei sau a L-gulozei. COOH со------г со-----: i i i ! н—с—он и—C—OH H—C—OH i O | O i---с—H -----с—и i но—c—h ; i i i i i H—C—OH   H—C--------1 H— G-------- o i o i H—C—OH H--C—OH H—C—OH i ’ i ! 1---со !----со cooH i ii iii c. Puterea reducatoare. Monozaharidele (si unele dizaharide) fiind oxidabile poseda proprietati reducatoare care se folosesc in analiza. Cei mai intrebuintati reactivi pentru recunoasterea calitativa a zaharurilor reducatoare slnt: solutia Fehling (sulfat dc cupru, tartrat de sodiu si potasiu, cu hidroxid dc sodiu) care, incalzita cu zaharuri reducatoare, depune oxid cupros rosu (v. p. 112 ); solutia Tollcns (azotat dc argint precipitat cu hidroxid dc sodiu si tratat cu amoniac pina la dizolvarea precipitatului), care depune o oglinda de argint metalic si reactivul Nylander (azotat dc bismut, tartrat dc sodiu si potasiu si hidroxid dc sodiu), care depune, in prezenta zaharurilor reducatoare, un precipitat negru. Oxidarea monozaharidclor, in mediu alcalin, decurge neunitar si complicat cu ruperea moleculei si formare dc formaldehida, acctaldchida, mctilglioxal, acizi formic si acetic si alti compusi. in consecinta, la dozarea cantitativa a zaharurilor prin metoda Fehling, cantitatea de oxid cupros, precipitata din solutie de o anumita cantitate de zahar, nu este in raport 224 Monozaharide ttoechiomelric cu aceasta, ci variaza cu natura zaharului si cu modul dc lucru. Se lucreaza, dc aceea, dupa anumite prescriptii conventionale exact stabilite (cum este dc ex. metoda Bertrand),ln care se deduce cantitatea de zahar din cantitatea dc oxid cupros precipitata, pe baza unor tabele stabilite empiric cu zaharul respectiv pur. Pentru dozarea cantitativa a aldozelor. in prezenta cetozelor, se foloseste oxidarea iodo-metrica in mediu alcalin (dccurglnd stoechiometric) dupa Wtllstaetter si Schudel: R—CHO 4- NaOi + NaOH —> R—COONa + Nai + H2O d. Acizii uronici sint derivati ai aldozelor in care grupa de alcool primar terminala este oxidata pina la carboxil, grupa carbonil raminind neschimbata. Acizii uronici nu se pot obtine prin oxidarea directa a aldozelor, fiindca in aceasta reactie este atacata, in primul rind, grupa aldeliidica. Acizii uronici se formeaza insa prin oxidarea anumitor derivati ai aldozelor, in care grupa alde-liidica si toti bidroxilii, afara de cel de la Ce, sint protejati prin esterificare. O alta metoda consta in reducerea lactonei acidului D-zaharic (formula iii, de mai sus), cu amalgam de sodiu, in solutie acidulata (o aplicatie a reducerii lactonelor formulata la p. 238). Acizii uronici au multe din proprietatile aldozelor initiale. Ei sint reducatori, arata izomerie a-₽ (si deci muta-rotatie) si pot forma glicozide si alti derivati ai grupei aldehidice. Grupa carboxil poate forma saruri, esteri si, in unele cazuri, foarte usor, lactone. Acizii uronici, incalziti cu acid clorhidric, degaja cantitativ bioxid de carbon, o reactie care poate servi la dozarea analitica. Simultan se formeaza si o pentoza, care insa se transforma, sub influenta acidului, in furfurol si in alti compusi (v. mai jos): сноп ii—С—OH H—< COOH Acid D-glucuronlc o інон інон CHOH CHOH 0 i o CHOH CHOH 1 *  1 CHOH 1 CHOH COOH + CO, Acizii uronici dau cu unii fenoli (de ex. cu naftoresorcina si cu orcina), in prezenta de acizi tari, reactii de culoare caracteristice ce au de asemenea aplicatii analitice. Aceste reactii sc datoresc furfurolului ce ia nastere sub influenta acidului. Sint posibili opt acizi uronici in seria d (clte unul din fiecare aldoza). Dintre acestia cei mai importanti sint acizii glucuronic, galacluronic si manu-conic. Desi nu se gasesc liberi, acesti trei acizi uronici sint mult raspinditi Acizi uronici 225 in natura, sub forma de polizaharide (poliuronide) dupa cum se va arata in alt loc (p. 320). COOH COOH COOH Acid D-glucuronic Acid D-galacturonic Acid D-manuronic Acidul glucuronic are o mare insemnatate fiziologica. in slnge si in urina se gasesc in mod normal mici cantitati de acid D-glucuronic combinat, prin hidroxilui sau glicozidic, cu compusi hidroxilic!, cum sint fenolul, cresolii etc. Acesti "acizi glucuronic! cuplati’*, a caror structura este analoaga cu a glicozidclor, sint solubili in apa si servesc organismului pentru eliminarea anumitor combinatii toxice, cum sint cele mentionate mai sus, care se formeaza in degradarea normala oxidativa a proteinelor. Este probabil ca imperecherea cu derivatul hidroxilic precede in organism oxidarea. Organismul foloseste acelasi mecanism de dezintoxicare si pentru a elimina unele substante straine, de ex. unele medicamente. Un cline caruia i se da pe cale bucala un alcool superior ciclic, bomeolul, elimina prin urina produsul de cuplare al acestuia cu acidul glucuronic. Clnd substanta straina introdusa in organism nu contine o grupa hidroxil capabila sa se combine cu acidul glucuronic, organismul o oxideaza (de ex. benzenul la fenol, camforul la hidroxicamfor", sau o reduce (de ex. cloralul la alcoolul tricloretilic), transformind-o intr-un produs hidroxilic. in stare sa se "cupleze" cu acidul glucuronic. 3. Actiunea acizilor si a bazelor asupra monozaharidelor. Bazele provoaca o descompunere neunitara, cu formarea unui mare numar de compusi. La incalzire cu bicarbonat de sodiu sau cu carbonat de calciu se formeaza din D-glucoza metilglioxalul, CH3COCHO (pina la 13%). Cu hidroxizi alcalini concentrati, solutiile zaharurilor se coloreaza, ia incalzire, galben pina la brun, depunind rasini brune (reactie de recunoastere). Solutiile respective contin sarea acidului lactic racemic, CH3—CHOH — —COOH, uneori in cantitati mari (randament pina la 53%). Fata de acizii minerali, monozaharidele sint mai rezistente. Numai acizii relativ concentrati, la cald, produc descompuneri unitare. Comportarea pentozelor fata de acizi este deosebita de a hexozelor. Primele pierd trei molecule de apa trecind in furfurol: сноп--------CHOH нс---CH —> ii ii + 3H,0 CH2OH HOCH—CHO нс C—CHO 44 oz Furfurolul este volatil cu vapori de apa si se antreneaza, impreuna cu acestia, cind se distila o pentoza cu acid clorhidric sau sulfuric diluat. Hexozele, tratate cu acizi minerali, se transforma in acid levulic (v. p. 98) si in "materii humice" macromoleculare, nedefinite, de culoare bruna inchisa. intermediar se formeaza hidroximetil-furfurolul, care pierde apoi, intr-o reactie complicata de hidroliza, o molecula de acid formic: CHOH------CHOH HC----CH i i -зп"о ii ii H0CH2—CHOH HOCH—CHO HOCHj—C C—CHO —► HCOOH + CHj—CO—CH"—CHj—COOH 226 Monozaharide Reactiile acestea servesc pentru a deosebi pentozele de hexoze. Furfu-rolul se condenseaza usor cu floroglucina, cu orcina si cu alte combinatii, dind produsi intens colorati. 4. Eterificarea grupelor hidroxil. S-a aratat mai sus ca hidroxilul glicozi-dic al monozaharidelor se eterifica prin tratare cu alcool, in prezenta unei mici cantitati de acid clorhidric uscat, obtinindu-se glicozide. Ceilalti hidro-xili din molecula nu reactioneaza in aceste conditii. Ei se pot insa metila cu iodura de metil, in prezenta oxidului de argint (dupa Purdie) sau cu sulfat de metil, in prezenta hidroxidului de sodiu (dupa Haworth). Prin aplicarea acestor reactii la o metilglicozida a unei hexoze, se obtine o pentametil-hexoza. in asemenea combinatii grupele alcoolice metilate sint, ca in toti eterii, foarte rezistente fata de hidroliza; numai metilul legat de grupa glicozidica este mai reactiv si poate fi hidrolizat cu acizi diluati, dind nastere unei tetra-metil-hexoze. (Blocarea hidroxilului glicozidic este necesara pentru a evita epimerizarea.) i CHOCH3 CHOH CHOH CHOH CH------ CHSOH Metilelicozic unei aldo-pirar CHOCH, | CHOH CHOCH. ! CHOCH. 1 i ° i ? CHOCH3 | CHOCHj *  L i i CHOCHj ' CHOCH3 CH------- CH------' i i CH2OCH3 CHjOCHj Pcntametil-hexoza 2,3,4,6-Tctrametii-hexoza Determinarea naturii piranozice sau furanozice a ciclului monozaharidelor. a. Eterii monozaharidelor dc felul celui formulat mai sus, in care hidroxilii alcoolici sint puternic blocati, au fost de mare utilitate in lucrari de stabilire de structura (W.N. Haworth). in tetrametil-n-glucoza, preparata in modul aratat mai sus, grupa aldehidica, nemaifiind protejata, ea poate fi oxidata in mod normal obtinindu-se acidul tetrametil-D-gluconic: CHOH COOH COOH HCOCH3 CH3OCH 0 oxid- HCOCH3 1 HC 1 CHjOCHj 2.3,4,6-Tetrametil-D-giUCOZa HCOCH, HCOCHj CHjOCH OXM. СН3оІн * HCOCH3 HCOCH, HCOH COOH 1 CHjOCH3 Acid tetrametil- Acid trimetoxiglutaric D-gluconic (xiloglutaric) Pentru a sti daca aldoza initiala este o piranoza sau o furanoza, trebuie sa se stabileasca daca, in acidul tetrametil-aldonic obtinut, grupa OH libera Derivati metilati ai monozaharidelor 227 se afla in 3 sau in у fata de carboxil. in primul caz, acidul se va transforma, la incalzire, intr-o 3-lactona; in al doilea caz, intr-o y-lactona. 3-Lactonele pot fi usor deosebite de y-lactone, prin faptul ca primele se hidrolizeaza imediat, in contact cu apa, dind acidul liber, in timp ce ultimele reactioneaza mult mai incet, dupa cum s-a stabilit masurindu-se vitezele reactiilor de hidroliza la un mare numar de lactone (v. p. 117). O alta cale pentru a stabili pozitia hidroxilului neeterificat consta in oxidarea cu acid azotic: un acid tetrametil-aldonic provenit dintr-o piranoza, cum este acidul tetrametilgluconic de mai sus, da un acid trimetoxiglutaric (unul din izomerii sterici posibili). in cazul clnd metoda aceasta se aplica unei metil-furanozide (cum este de ex. "y"-metil-glucozida descrisa inainte, p. 218), acidul tetrametil-aldonic obtinut da o y-lactona, iar prin oxidarea acestui acid se obtine un acid dtmetoxlsuccinlc (acidul dimetil-( —)-tartric): сноси, i 1 1 сносн3 ; HCOH 6 HCOCH3 0 HOCH CH.OCH —* * 1 HC HC HCOH HCOCH. CH2OH CH2OCH3 Meiiko-glucofuranozida CHOH i HCOCH3 o CH3OCH HC-------- i HCOCH3 CH,OCH3 COOH HCOCH3 CH3OCH ------------ —*  H—C— OH ---------- i HCOCH3 CH,OCH3 Acid 2,3,5,6-tetrametil-D-gluconic COOH 1 HCOCH3 CH3OCH COOH Acid dimetil-(— )-tarinc y-Lactona Metoda metilarii a fost aplicata la mai toate metilglicozidele pentozclor sl hexozelor cunoscute si, in forma putin modificata, si la ceto-hexoze. S-a stabilit astfel ca x- si 3-glicozidele obisnuite contin cicluri piranozice, in timp ce asa-numitele y-glicozide, usor hidrolizabile, poseda cicluri furanozice. b. Metoda oxidarii cu acid periodic, dupa Malaprade (voi. i), se bazeaza pe un principiu cu totul diferit. Acidul periodic este un oxidant specific pentru a-glicoli. Cind molecula contine mai multe grupe CHOH vecine, oxidantul rupe legaturile dintre aceste grupe, cu formare de acid formic din grupele CHOH si de formaldchida din grupele CH2OH. Randamentul este cantitativ si metoda are de aceea o mare valoare in lucrari de stabilire de structura. 228 Monozaharidc in cazul glucozei, reactia are loc dupa urmatoarea ecuatie stoechio-metrica: СН,ОН(СНОН)4СНО + 5H1O4 CH,0 + 5HCOOH + 5HiO3 Acidul formic si formaldehida, ce se formeaza in reactie, pot fi exact dozate. Aplicata in cazul unei metil-hexozo-piranozide, reactia aceasta duce la o dialdehida (i) si la o molecula de acid formic, consumindu-se doua molecule de acid periodic (Hudson): HCOCH3 HCOCHj’ HCOCHj CHOH CHOH i HC CHOH CH.OH HCOOH + Br> H3O іоон CHO COOH CHjOH :h,oh ii o o o Pentru a usura identificarea produsului de reactie, care este un derivat a) aldehidei diglicolice, OHC—CH2—О—СН,—CHO, se oxideaza de obicei in continuare cu apa de brom, obtinindu-se acidul dicarboxilic corespunzator ii, care da o sare de strontiu cristalizata. Se va observa ca numai atomii C* si Cs si-au pastrat asimetria, in timp ce atomii C2, Cs si C4 si-o pierd. in consecinta este de asteptat ca toate a-metil-piranozidele din seria D sa dea aceeasi dialdehida i, in timp ce p-metil-pirano-zidele din seria D vor da o dialdehida similara, dar cu configuratia inversata !a C1. Aceasta prevedere a fost verificata experimental, confirmlndu-se astfel configuratiile stabilite prin metoda metilarii. Oxidarea prin aceasta metoda a metil-furanozidelor duce la o dialdehida analoaga celei de mai sus, dar fara formare de acid formic si cu consumul unei singure molecule de acid periodic. Metoda oxid firii cu acid periodic are si alte aplicatii interesante. Daca se hidrolizeaza acidul ii de mai sus si se oxideaza amestecul rezultat cu apa dc brom se obtine, pe linga acid oxalic, acidul d(—)-gliccric, corespunzlnd D(+)-glicerinaldcbidei: HCOCH, i COOH o COOH COOH COOH CHO CH2OH ii HCOH ін,он Acid d(—Hjliceric HCOH D(+)-GUcerinaldehida Se confirma astfel, pe o cale diferita de cea clasica (v. p. 241), configuratia atomului C  din moleculele aldozelor apartinlnd seriei d. Oxidarea cu acid periodic. Acetali ciclici 229 5. Acetalizarea grupelor hidroxil. Monozaharidele se condenseaza cu acetona, in prezenta de putin acid clorhidric sau sulfuric, la rece, dind cetali ciclici, de obicei frumos cristalizati. iau parte la reactie doua grupe hidroxil vecine si situate de aceeasi parte a inelului monozaharidei. in molecula D-galactozei exista doua perechi de grupe OH, in pozitia cis  se formeaza in consecinta, prin condensare cu acetona, un diaceton-derivat, numit mai corect un diizopropiliden-derivat: (CH3)2C 1,2,3,4-Diizopropiliden-galactopiranoza (Diacetongalactoza)  ОСН. (СПз)2с<о'н> К OH z ' () 6-C(CH3)2 1,2,5,6-DHzopropillden-glucofuranoza (Diacetonglucozi) D-Glucoza da si ea un diaceton-derivat, desi in molecula D-glucopiranozei (v. formulele p. 219) nu exista doua perechi de grupe OH cis vecine. Acest diaceton-derivat provine de la forma a-furanozica. Prin urmare, dintre cele cinci forme izomere, in echilibru, ale D-glucozei in solutie (p. 217) reactioneaza numai aceea care contine doua perechi de grupe OH in pozitie sterica favorabila pentru acetalizare cu acetona. Pina la sfirsit toata glucoza prezenta reactioneaza in aceasta forma, prin deplasarea continua a echilibrului. Cn caz similar este acela al D-xilozei, care nu contine decit o singura pereche de grupe 0H-l,2-cw, atit in forma piranozica cit si in cea furanozica, si care totusi da un diaceton-derivat prin participarea a doua grupe OH-1,3 (inelul cetalic cuprinzind aici sase atomi): i сноп i HCOH i воен o i HCOH i CHa---- D-Xilopiranoza CHOH HCOH o HOCH HC------1 i CH:OH D-Xilofuranozi 1,2,3,5-Diizopropiliden-xilofuranozl in mod asemanator se condenseaza monozaharidele cu aldehidele, dlnd de obicei compusi cu structura diferita de cei obtinuti cu acetona. Astfel D-glucoza da, cu benzaldehida, 4,6-benziliden-n-glucopiranoza. Cetalii ciclici de acest tip se hidrolizeaza usor cu acizi diluati, regenerlnd monozaharidele initiale. Din diaceton-derivati poate fi indepartata, prin hidroliza, fie numai o singura grupa izopropiliden, fie ambele. S-a observat ca grupa acetalica in care este implicat hidroxilul glicozidic este cea mai stabila. 230 Monozaharide Cetalii ciclici ai monozaharidelor sint utilizati in sinteze. Astfel din derivatul diacetonic. al galactozei se obtine, prin oxidare cu permanganat urmata de hidroliza acida, acidul galacturonic: (CH3)2C HCO4 i >C(CH0, HCOZ i HC HCOX 1 CHOH 1 >C(CH3)2 1 j HCO' HCOH KMnO< 1 nSh’  0  < (CH3),C< ) *  HOCH 1 4OCH HOCH i i HC----------- HC-------------- AoOH COOH CHjOH Diacetongalactoza Acid D-galacturonic Acidul glucuronic poate fi sintetizat pornindu-se de la diacctonglucoza, care se transforma tatii, prin hidroliza partiala, in monoacctonglucoza. Aceasta da prin acctalizarc cu benzaldehida l,2-aceton-3,5*benziliden-glucoza, care sc transpune la incalzire in 5,6-benzilidcn-derivat. Primul dintre acesti izomeri trece prin oxidare cu permanganat, urmata dc hidroliza, in acid glucuronic '.respectiv in lactona sa cristalizata): Monoaceton-D-glucozl t,2-Aceton-3,5-benziliden* Acid D-glucuronic glucoza 6. Esterificarea grupelor hidroxil. Grupele hidroxil din monozaharide si din derivatii lor pot fi usor acetilate cu anhidrida acetica, de obicei in prezenta de baze. Din D-glucoza si anhidrida acetica, in prezenta acetatutui de sodiu (la cald) sau a piridinei (la temperatura camerei) se formeaza izomerul 3 (reactie controlata termodinamic, adica echilibrare ducind la izomerul cel mai stabil), iar din aceiasi reactanti in prezenta clorurii de zinc, la 0°, se formeaza izomerul a al pentaacctatului de D-glucoza (reactie controlata cinetic): HCO—COCH3 i нео—соси, i O CH3CO—OCH HCO—COCH, . HC----------- i CH,O—COCH, Pentaacetat de a-D-giucoza (a-Pentaacetllglucoza) CH3CO—OCH HCO—COCH3 i J ° CHjCO—OCH HCO—COCH3 1 HC----------- ін,о—COCii, Pentaacetat de &-D-glucoza (&-Pentaacetilglucoza) Accto-halogcnoze 231 Prin hidroliza acestor esteri se regenereaza monozaharida initiala. Din cauza sensibilitatii monozaharidelor fata de baze, hidroliza nu poate fi realizata insa, ca la alti esteri, cu alcalii, ci numai cu o solutie de amoniac in alcool sau cu metoxid de sodiu in cloroform (transesterificare). Esterii monozaharidclor cu acizi aromatici si cu acizi aril-sulfonici se obtin tratlnd monozaharidele cu clorurile acide respective, in prezenta piridinci. Asa, dc exemplu, din D-glucoza si clorura de bcnzoil se formeaza a-pcntabcnzoatul dc D-glucopiranoza. Esterii acizilor sulfonici (de obicei p-toluensulfonatii) se utilizeaza in sinteze. Astfel, pornind dc la diacetongalactoza, sc transforma grupa CHjOH libera intr-un p-toluensulfonat; acesta trece cu iodura de potasiu in derivatul iodurat respectiv, care prin reducere (si hidroliza pentru indepartarea resturilor de acetona) da un meiil-zahar, D-fucoza (p. 249): CH2OH —> CH2—О—5О2СвП4СН3 —► CH2i —► CH3 Se cunosc si esteri ai monozaharidclor cu acizi anorganici. Un rol deosebit, in multe reactii biochimice, il joaca fosfa(ii monozaharidelor (monoesterii acidului ortofosforic) cum este 6-fosfatul de glucoza (v. p. 251). 7. Aceto-halogenoze. Prin tratarea pentaacetalului de s-o-glucoza cu acid bromhidric uscat, in solutie de acid acetic (E. Fischer, 1911) sau prin tratarea directa a D-glucozei anhidre cu bromura de acctil (L. Knorr, 1901) se obtine compusul numit curent a-acetobromglucoza (tetraacetatul 1-bromuri i de a-ghicozil), in care hidroxilul glicozidic este inlocuit printr-un atom de brom, iar cei patru hidroxili alcoolici sint protejati prin acetilare. Reactia are loc cu inversie Walden la a-C1: СНгОЛс OAc Pentaacctat dc 3-n-glucoza a-Acctobromglucoza i----- HCBr i HCOAc i O sau AcOCH i HCOAc i HC----- i ClUOAc Compusi bromurati similari (la fel derivati clorurati si fluorurati) au fost obtinuti si din alte monozaharide si ei sint punctul de plecare al unor importante sinteze. Prin tratarea a-acetobromglucozci cu clorura dc argint sc formeaza {1-acetoclorglucoza, cu inversia configuratiei: 17 — Chimia organici voi. ii — c. 1424 232 Monozaharide Pomindu-se de la acetobromglucoza a fost sintetizat l-fosfatul de D-glucopiranoza si anume s-au obtinut atlt formele a cit si (3, ale acestui compus. Forma a s-a dovedit identica cu produsul natural (v. esterul lui Cori, p. 257). O sinteza generala a glicozidelor fenolice se bazeaza pe reactia dintre aceto-bromglucoza si fenoxizi de potasiu (Konigs si Knorr, 1901). Se obtin astfel tetraacetil-0-glicozide (inversie Walden) care apoi se deacetileaza prin hidroliza bazica: CH"OAc OAc in mod similar se obtin s-glicozide alifatice, condensindu-se aceto-halo-geno-aldoze cu alcooli, in prezenta oxidului sau carbonatului de argint. Pe calea aceasta au fost sintetizate numeroase glicozide naturale (v. p. 269) si derivati similari ai monozaharidelor. Accto-halogenozclc cu halogcnul situat axial (anomerii a) sint de obicei mai stabile decit anomerii  , cu halogcnul ecuatorial. Masuratori cinetice au aratat ca reactiile de solvoliza ale aceto-halogcnozelor, cu grupa OAc de la C’ cis fata dc Br, decurg printr-un mecanism SN1, adica prin ionizarea halogenului si formarea intermediara (lenta, determinanta de viteza) a unui carbocation (Lemieux, 1954; Capon si Overend, 1964): izomerii cu halogcnul irans fata dc OAc de la Ca reactioneaza prin intermediul unu* ion de acetoxoniu, ce ia nastere prin asistenta anchimerica a grupei acetoxi la ionizare: CH3 CH3 CH3 Asa sc explica retinerea configuratiei la Cl in aceste reactii. Cu reactanti puternic nuclcofili, ca de exemplu (^HjSLi, aceto-halogcnozelc reactioneaza dupa un mecanism SN2, cu inversia configuratiei la Cl. Sinteza ^-glicozidelor, formulata mai sus, decurge probabil dupa acest mecanism din urma. Glicali. Glicozene. Glicozani 233 8. Glicali, glicozene, glicozani. a-Acctobromg)ucoza, tratata cu zinc in solutie de acid acetic, elimina grupele Br si CH3COO, dlnd triacetilglucalul, care prin hidroliza trece in glucal: hidro). CH2OH Din alte monozaharide se obtin derivati olefinici similari, numiti glicali. Dubla legatura din glicali da usor reactii de aditie. Prin tratare cu acid sulfuric diluat, glucalul (glicalul glucozei) aditioneaza o molecula de apa dlnd un desoxi-zahar (v. p. 248); prin oxidare cu acid per-benzoic in solutie apoasa, glucalul trece in D-inanoza. (11,011 ii 2- Desox i-D-glucoza <11.011 i D-Manoza Prin eliminare de acid bromhidric, sub actiunea dietilaminei, a-acetobroinglucoza sc transforma in tctraacetatul unui alt compus nesaturat, D-glucozcna-1,2: Pozitiile dublelor legaturi, in glucal si in tctraacetatul de ghicozena, au fost stabilite prin oxidare cu ozon, respectiv cu pennanganat. Glucozenele fiind enoli nu pot exista in stare libera. a-Acctobromglucoza da, cu trimetilamina, o sare cuatcmara dc amoniu, care, descompusa cu hidroxid de bariu, da o anhidrida interna a D-glucozei, (i-glucozanul (levoglucozan) (Karrcr): OAc 3-Glucozanul se mai obtine prin tratarea glicozidelor (enolice, cum este salicina, cu alcalii (Tanrct) sau, cel mai usor, prin descompunerea termica, in vid inalt, a D-glucozei, sau mai bine a polizaharidelor D-glucozei: amidonul si celuloza (Pictct). Pe calea aceasta se pot obtine si alte anhidride ale monozaharidelor din clasa glicozanilor. 234 Monozaharide s-Glucozanul este o substanta cristalizata care nu reduce solutia Fehling si nu este fermentata de drojdie, dar care prin incalzire cu acizi diluati regenereaza glucoza. Structura 3-glu-cozanului a fost stabilita prin metoda metilarii, care duce la 2,3,4-trimctilglucoza. Dc asemenea a fost aplicata metoda oxidarii cu acid periodic. in care se consuma doua molecule din acest agent oxidant. Dialdchida formata da prin oxidare cu apa de brom un diacid, care oxidat mai departe si hidrolizat trece in acid oxalic yi acid D-gliccric: HCOH i O л НОСИ ? J. HCOH HC---- 2 11iO" + HCOOH Brj HjO COOH іоон COOH HCOH CHjOH si derivati cu inele monozaharidclor, precum 0-Glucozan Se cunosc si alte anhidride interne ale etilenoxidice. 9. Reactiile monozaharidelor cu fenilhidrazina. a. Fenilhidrazone. Monozaharidele dau prin tratare cu fenilhidrazina (1 mol) in solutie alcoolica sau apoasa acetica, la rece, fenilhidrazone. Acestea au fie formula aciclica, i, fie o formula ciclica, ii. Astfel, fenilhidrazona D-glucozei apare in trei forme izomere, care in solutie sint in echilibru de mutarotatie. Una dintre acestea are structura aciclica i, iar celelalte doua sint forme anomere a-  (ii si iii) (L. Mester, 1955): i, iar celelalte doua sint forme anomere (ii si iii) CH-N—NHC.H. H- (CHOH)4 CH2Oii  NH—NHQHj i O (CHOH)3 ch CjHjNH—NH—С—H (CHOH), :h CHjOH ii Fenilhidrazona unei aldo-hcxoze CHjOH iii Fenilhidrazonele sint substante incolore, usor solubile in apa. Cu acizii minerali se hidrolizeaza, regenerind monozaharida. b. Formazani. Fenilhidrazonele aldozelor reactioneaza, in solutie piridinica, cu solutii reci de saruri de diazoniu, dlnd difenil-formazani (v. p. 77) cristalizati, dc culoare rosie vie (G. Zemplcn, L. Mester, 1952): (CHOH)X C-N—NH—CjHj + W (CiiOH), CHjOH CHjOH H o Fcnilhidrazone. Osazone 235 Formazanii obtinuti din diferitele aldozc se caracterizeaza prin forma lor cristalina si punctele de topire, si sint deci utilizabili pentru identificarea aldozelor. Cetozele nu formeaza formazani. Formazanii poseda o structura chelatica, datorita unei legaturi de hidrogen intramolc-culara. c. Osazone. Daca se lasa sa actioneze, asupra unei monozaharide, un exces de fenilhidrazina, in solutie acetica, la cald, hidrazona, care se formeaza intii, reactioneaza mai departe cu fenilhidrazina, in acelasi mod ca hidroxi-aldehidele si hidroxi-cetonele simple (p. 204): grupa CHOH vecina cu carbo-nilul se dehidrogeneaza (transformind o molecula de fenilhidrazina in anilina si amoniac) si se condenseaza apoi ca o a treia molecula de fenilhidrazina, dind o osazona (E. Fischer, 1887): CH-N—NHC,Hj інон (ІнОН)3 Ін2ОН +C"HsNn-Nih -C"HsNHa * -Nii3 (CHOH)3 Fenilhidrazona Produs intermediar neizolabil CH-N_-NHC.il, +C<HsNH-NHs C = N—NHC.H. -H1O (CHOH)3 Osazona Cetozele reactioneaza in mod asemanator, dar mult mai usor, oxidindu-se ia grupa de alcool primar vecina cu carbonilul: CHjOH CH.OH i ' C=N—NH—CeHs CH=N-NH-C,HS H. NHC,HS Ccto-hexoza (HOHC). HOH2C Fenilhidrazona Osazona Osazona (formulare chelatica) Cu ajutorul spectrelor de RMN s-a dovedit ca osazonele au o structura chelatica (Wolfrom, 1964; Mester, 1965). Mecanismul formarii osazonelor nu este inca lamurit (v. p. 204). Dupa F. Weygand (1910) formarea osazonelor comporta o faza intermediara analoaga unei reactii de oxido-reducerc intramolvculara. observata intli de Ainadori la bazele Schiff ale aldozelor cu amine aromatice: CH=NAr CH2—NHAr C = O 236 Monozaharide La formarea osazonei se admite o rupere a legaturii N—N, o reactie pentru care existi analogii in chimia compusilor aromatici: CH=N-NHAr CH.—NH—NHAr СН,—NH—NHAr Amadori | + ArNH-NHs H—C-OH ’ C = O -ilTo ' C-N—NHAr i Li i CH—NH—NHAr CH = N—NHAr izom. || -ArNH" | ---*  C—NH—NHAr > C-NH 1 i Cetim ini +ArNH-NH2 -NH, CH = N—NHAr C-N—NHAr i Osazoni Potrivit acestei teorii, apare ca intermediar o cetimina a unei monofenilhidrazone, in timp ce, dupa schema lui Fischer, intermediarul este monofcnilhidrazona insasi. Nici unul din acesti intermediari nu a putut fi izolat in reactia normala a monozaharidelor cu fenilhidrazina. Osazonele sint substante frumos cristalizate, galbene, greu solubile. Cele mai multe nu au puncte de topire caracteristice, ci se descompun la incalzire. Datorita tendintei lor mari de a cristaliza (care contrasteaza cu a monozaharidelor) si a formelor lor cristaline caracteristice, osazonele sint de mare folos pentru identificarea zaharurilor si, dupa cum se va arata mai departe, pentru stabilirea configuratiei lor. Osazonele, spre deosebire dc monozaharide, au structura aciclica (L. Mester, 1957). Principalul argument in favoarea acestei structuri este formarea de formazani de osazone, la cuplare cu saruri de diazoniu, ceea ce presupune existenta grupei —CH = N—NH— (v. mai sus). Osazonele se transforma usor, prin oxidare blinda cu o solutie calda de sulfat de cupru, in osolriazoli (Hudson, 1944): HC = N—NHC.H. HC = N  i i >N-CeH, 4- H,N-C.H, C=N—NHCJij ** C-Nz Reactia aceasta se efectueaza adesea pentru o mai buna identificare a osazonelor. Osonele, compusii dicarbonilici corespunzatori osazonelor, se obtin prin hidroliza acestora cu acid clorhidric concentrat sau prin incalzire cu derivati carbonilici, cum sint benzaldehida sau mai bine acidul piruvic, sau cu acid azotos care se combina cu fenilhidrazina liberata si deplaseaza astfel echilibrul spre formare de osona: HC=N—NHCjHj HC-0 A-N-NHC.H, + 2H"° C=O + 2C.H.NH-NH, Se pot, de asemenea, obtine osone prin oxidarea directa a monozaharidelor cu o solutie metanolica de acetat cupric sau cu bioxid de seleniu. Osonele sint compusi necristalizati (siropuri), de culoare galbena, foarte reactivi; reduc solutia Fehling la rece si reactioneaza cu fenilhidrazina, la Degradarea catenci aldozelor 237 temperatura camerei, regenerind osazonele. Prin reducere, osonele trec in cetoze (v. p. 239). Reactii de interconversie ale monozaharidelor. 1. Scurtarea catenei unei aldoze. a. Degradarea dupa Wohl (1893). La acetilarea oximei unei aldoze, cu anhidrida acetica in prezenta de acetat de sodiu, se elimina si o molecula de apa (voi. i), obtinindu-se nitrilul acetilat al unui acid aldonic. La indepartarea grupelor acetil (cu metoxid de sodiu, in cloroform, dupa Zemplen) se elimina si acid cianhidric (reactie cianhidrina inversata) si se obtine aldoza imediat inferioara, de exemplu (Ac = CH3CO): CH = NOH HjNOH -----► ніон HOCH ніон ніон CH,OH AcjO NaOAc CN нІоАс АсоІн hAoac нІоАс CH,OAc CHaONa (CUCi,? Oxima Nitril acetilat CN HCOH CHO -hcn HOCH HCOH HCOH :h.oh D-Arabinoza b. Degradarea dupa ftuff (1899). Prin oxidarea sarii de calciu a unui acid aldonic, cu apa oxigenata in prezenta acetatului feric, se obtine aldoza imediat inferioara: CHO COOH 1 HOCH HO< -H 1 HCOH Cit H( l0H | Fe(OAc)j HCOH H( зон CHtOH CHtOH D-Arabinoza Acid D-arabonic CHO HCOH HCOH CHSOH D-Eritroza c. Degradarea dupa Weerman (1917). Aldoza se transforma in acidul aldonic si in lactona corespunzatoare, in mod obisnuit; lactona trece, prin tratare cu amoniac, in amida. Degradarea Hofmann a acesteia duce la un izo-cianat, care elimina cianat alcalin, dind aldoza imediat inferioara: N = C = O CHO CONH, неон HCOH HOCH i) oxidare HOCH NaOCl HOCH 3)+CNH3'ar^ HOCH HCOH HCOH CHjOH CHjOH D-Galactoza HOCH HOCH HCOH інаон NaOH NaNCO CHO HOCH HOCH HCOH D-Lixoza 238 Monozaharidc 2. Lungirea eatenei unei aldoze. a. Metoda Kiliani Em.il Fischer (1887—1890). Aldozele (si cetozele) formeaza cianhidrine, in mod normal-in aceasta reactie apare un nou atom de carbon asimetric; iau deci nastere doua cianhidrine diastereoizomere (in cantitati inegale, v. p. 139). Acestea dau prin hidroliza doi acizi aldonici, de exemplu: CN COOH ено CHOH HCOH Н^ОН HCN Hj0H hidrol., н|ои HOCH HOCH separare но^ц ноін hoch ноін AhjOH ch2oh ch2oh COOH hoch HCOH HOCH ноін CH2OH L-Arabinoza Acid L-manonic Acid L-gluconic i 1) Lac toni zare | 2) Reducere 1) Lactonizare 2) Reducere L-Manoza L-Ghicoza Acesti doi acizi diastereoizomeri pot fi separati si, dupa transformarea in y-lactoncle respective, redusi pina la aldoze, prin tratare cu amalgan de sodiu in solutie slab acida, dupa cum s-a aratat inainte (p. 222). in exemplul redat aici se obtin L-manoza si L-glucoza. Prin aceasta metoda, se pot sintetiza deci, din orice aldoza, cele doua aldoze imediat superioare, deosebite prin configuratia atomului de carbon C2. Au fost obtinute astfel: heptoze, octoze, nonoze (E. Fischer) si decoze. b. Metoda H.O.L. Fischer-Sowden (19-45). Prin condensarea unei aldoze cu nitrometan (voi. i) se obtin doi nitro-polioli. Dupa separare, acestia sint transformati in sarurile lor de sodiu care, descompuse cu acid sulfuric, dau aldozele imediat superioare celei initiale (reactie Nef; voi i): CHO i 1ioyH cllsNOa HCOH HCOH інгон D-Arabinoza CH2—NO2 CHOH ноін i HCOH i HCOH i CH,OH CHO i HCOH .) хаон 2) HjSOj HCOH HCOH i CH,OH D-Glucoza CHO i HOCH i HOCH HCOH i HCOH i CH2OH D-Manoza Lucrindu-se cu UCH3NOS s-a obtinut glucoza marcata izotopic la C1. Lungirea catcnci aldozelor. Epimerie 239 3. Epimerie si epimerizare. Formulele urmatoarelor trei hexoze se deosebesc numai la atomii C1 si C2; ceilalti atomi asimetrici din molecula au configuratie identica: CHO CHO CH.OH i 1 i H—C—OH HO—C—H CO сн,он ін2он CH2OH D-Glucoza o-Manoza D-Fructozi Acest tip de izomerie al monozaharidelor se numeste epimerie.1 Monozaharidele epimere dau osazone identice, caci la formarea osazonelor participa numai atomii C1 si C2. Epimerii pot fi astfel usor identificati experimental. Se cunosc mai multe cai pentru interconversia epimerilor. a. Transformarea unei aldoze in celoza epimera. Aldoza se transforma intii in osazona si aceasta in osona. Prin reducerea osonei cu amalgam de sodiu se obtine cetoza epimera (E. Fischer): CHO CH = N—NHCeH< CHO CH,OH i —* i —> i —> i CHOH C = N—NHCeHe СО CO b. Transformarea unei aldoze in aldoza epimera. Sc oxideaza aldoza la acidul aldonic si se incalzeste acest acid cu o baza (piridina, chinolina sau hidroxid de bariu). Prin aceasta operatie se racemizeaza numai grupa CHOH vecina cu carboxilul (v. p. 127), nu si celelalte. (Operatia aceasta nu este deci o racemizare, ci o epimerizare.) Acidul obtinut se separa in cei doi diastereoizomeri, care au proprietati diferite, iar lactona unuia din acizi, hidrogenata cu amalgam de sodiu, da aldoza epimera: —► Acid D-gluconic rcd. —► Acid D-manonic —► D-Manoza c. Transpozitia de Bruyn-van Eckenstcin (1895). Prin tratarea monoza-haridelor cu baze slabe, ele se transforma in epimerii lor, pina la stabilirea unui echilibru. Asa de exemplu, din D-glucoza cu apa de var se obtine dupa cinci zile, la temperatura camerei, un amestec de: D-Glucoza 4- D-Manoza 4- D-Fructoza 63,5% 2,5% 31% ѵлііі. .. . . raccin. , d-Glucoza —► Acid D-gluconic --------------- 1 Riguros, epimerizarea este definita ca inversarea configuratiei unui atom asimetric, dintr-un compus care contine mai multi atomi asimetrici. 240 Monozaharide alaturi de 3% produsi secundari nedefiniti. Cu alte baze, rezultatele sint putin diferite. Astfel prin incalzirea aldozelor cu piridina se formeaza ce-toze; prin tratarea D-glucozei cu oxid de plumb se formeaza manoza si, pe cit se pare, nu sc formeaza fructoza. (Deosebirile acestea se datoresc desigur unor efecte secundare, caci ar trebui sa se ajunga in toate cazurile la echilibrul termodinamic, indiferent de natura bazei. Cu baze mai tari se produc modificarile^ mai adinei descrise inainte; p. 225.)’ Actiunea catalitica a bazelor se explica prin extragerea unui proton si formarea unui carbanion, in echilibru cu un ion de dicnolat; acesta are configuratie plana si sc transforma, cu probabilitate aproape egala, in cei trei epimeri: CH-0 TH+ CH = O СН-ОІ ±n+ CH = O H— A— OH * -A— 011 * HO—ir ' HO—A—H i CH—Or CH—OH -:CH—0H1 ±h" CH.—OH ii •• ii i Si C—OH C—or C-0 c = o i i •• i 1 Determinarea configuratiilor sterice ale monozaharidelor. 1. Reactiile prin care monozaharidele pot fi transformate unele in altele permit sa se determine configuratiile relative ale diferitilor atomi asimetrici din molecula, in raport cu configuratiile atomilor din alte monozaharide. S-a ales intii drept standard (-f-)-glucoza si s-a atribuit acestei substante, dintre cele doua configuratii posibile, aceea in care grupa OH de la C4 este scrisa in dreapta (conventia a doua a lui Emil Fischer; 1891). Pornind de la aceasta formula s-au determinat configuratiile tuturor monozaharidelor. Cele corelate astfel cu (+)-glucoza au fost incadrate in seria d, independent de semnul efectiv al rotatiei optice, iar enantiomerii lor in seria L. Mai tlrziu a fost introdus sistemul mai simplu al lui Rosanoff, dupa cum s-a aratat in alt loc(p. 129). Configuratiile relative determinate prin metodele expuse mai jos coincid cu configuratiile absolute, determinate mai tlrziu prin analiza cristalografica cu raze X. 2. Sistemul de clasificare a aldozelor, dupa Rosanoff, porneste de la cele doua aldo-trioze: CHO ін,он D-Gliccrinaidchida CHO i HO—C—H Ан,он L-Gliccrinaldchida Se poate admite ca toate aldozele provin de la aceste doua trioze, prin reactii (reale sau imaginare) de prelungire a eatenei dupa Kiliani-Fischer Determinarea configuratiei sterice 211 (p. 238). Aldozele derivate astfel de la D-glicerinaldehida apartin seriei d (v. schema p. 211); cele derivate de la L-glicerinaldehida alcatuiesc o serie L, analoaga: h—с—OH ін,он Seria d CHjOH Seria l Problema practica ce se pune este aceea de a atribui fiecareia dintre mono-zaharidele cunoscute, una dintre formulele cuprinse in aceste scheme. 3. Dupa cum s-a aratat in alt loc (p. 132), D-glicerinaldehida da cu acidul cianhidric o cianhidrina (reactie Kiliani), care trece prin hidroliza si oxidare in acid (—)-tartric (Wohl, 1917). Prin aceasta, configuratia acidului (—)-tartric este determinata in raport cu standardul glicerinaldehi-delor. O data stabilita configuratia acidului (—)-tartric, devine usoara (in principiu) stabilirea configuratiei tetrozelor. Una dintre tetroze, (—)-treoza (obtinuta din (+)-xiloza, prin degradare Ruff), da prin oxidare acid (—)-tar-tric si este deci D-treoza: CHO COOH CHjOH COOH D-Treoza Acid (-)-tartric O alta tetroza, (—)-eritroza (obtinuta din (—)-arabinoza, prin degradare Ruff), da prin oxidare acid  "ezo-tartric inactiv. Prin reducere, aceasta eritroza da un alcool, gasit si in natura, optic inactiv, znezo-eritritoiul, care prin oxidare da de asemenea acid mezo-tartric. Pe de alta parte, aceasta eritroza da aceeasi osazona ca D-treoza si este deci epimera cu aceasta; ea este deci D-eritroza: COOH H—C—OH i H—C—OH i COOH Acid m"o-tartric CHO CHjOH CHjOH CH,OH D-Eritroza mezo-Erilritol Pornind de la configuratiile acestor doua tetroze, configuratiile celorlalte doua se deduc din faptul ca L-treoza da prin oxidare acid (4-)-tartric, 242 Monozaharide iar L-eritroza acid mezo-tartric. Cele patru tetroze au deci urmatoarele configuratii: CHO CHO CHO CHO HO—A—H H—O—OH H—C— OH HO—C—H H—C— OH HO—C—H H—C—OH 0 c 1 CHaOH 1 CH2OH | CH2OH CH2OH D-Trcoza L-TreozA D-Eritroza L-Eritroza 4. Cele patru aldo-pentoze din seria d corespund (v. schema p. 211): CHO CHO CHO H—C— OH H—C—OH urmatoarelor formule CHO HO—C—H H—C— OH ii—C—OH H—C—OH H—O—OH H—C— OH H—C—OH ін2он CH2OH ii CHjOH iii CHjOH iV Una dintre pentoze, (—)-arabinoza, da prin degradare Ruff D-eritroza; de aici rezulta ca atomii C3 si C4 din (—)-arabinoza au aceeasi configuratie ca cei doi atomi asimetrici din aceasta tetroza. (—)-Arabinoza face deci parte din seria d si are fie formula i fie ii. Pentru a hotari, (—)-arabinoza a fost oxidata la acidul dicarboxilic respectiv. Acest acid s-a dovedit a fi optic activ   el nu poate avea decit formula Ha si deci (—)-arabinoza are formula ii (caci daca ar avea formula i ar da prin oxidare un acid dicarboxilic (ia) inactiv). Pe de alta parte, (—)-arabinoza este epimera cu (—)-riboza (caci da o osazona identica cu a acesteia). (—)-Riboza face deci parte din seria D si are formula i; ea da prin oxidare un acid trihidroxiglutaric inactiv (ia). COOH COOH COOH COOH COOH COOH ia Ha lila Acizii trihidroxiglutarici (v. voi. i) O a treia pentoza, (-f-)-xiloza, da, prin degradare Ruff, D-treoza; ea da insa prin oxidare un acid trihidroxiglutaric inactiv (lila) si deci face parte din seria d si are formula iii. Epimerul D-xilozei, D-lixoza are prin urmare Determinarea configuratiei sterice 243 formula iV. D-Lixoza da prin oxidare un acid dicarboxilic optic activ (i ia), acelasi care se formeaza si din D-arabinoza, acidul trihidroxi-D(arabo)-glutaric. Dupa cum se vede, determinarea configuratiei pentozelor se sprijina pe: a. degradare la tetroza imediat inferioara, prin care se stabileste configuratia a doi dintre cei trei atomi de carbon, raminind pentru fiecare pentoza de hotarit intre doua formule; b. augmentarea simetriei moleculei prin oxidare, ceea ce face ca cele doua grupe marginale sa devina identice; dupa cum acidul dicarboxilic obtinut este sau nu optic activ, se elimina una dintre formulele posibile. in loc de oxidare se poate utiliza, in faza aceasta, reducerea, pentitolii ce iau nastere avind aceeasi simetrie ca acizii dicarboxilici; c. al treilea stadiu, in stabilirea configuratiei monozaharidelor, il constituie stabilirea relatiilor de epimerie. 5. Prin aplicarea acestei metode au fost determinate configuratiile a patru din cele opt aldo-hexoze. Vom indica pe scurt modul de lucru. D-Aloza si D-altroza au fost ambele obtinute din D-riboza prin prelungirea eatenei; ele sint deci epimere, iar trei atomi asimetrici ai lor au aceeasi configuratie ca D-riboza. D-Aloza da prin reducere un hexitol optic inactiv, iar D-altroza da prin oxidare acidul D-talomucic optic activ. D-Aloza are deci formula i, iar D-altroza formula ii. D-Galactoza da prin scurtarea eatenei D-lixoza, dupa cum s-a aratat inainte (p. 237). D-Galactoza poate avea deci una dintre formulele Vii sau Viii. D-Galactoza da prin oxidare acidul mucic (p. 267) care este o forma mezo, inactiva. D-Galactoza are deci formula Vii, caci o aldoza cu formula Viii ar da un acid dicarboxilic optic activ. Pe de alta parte, D-galactoza este epimera cu D-taloza, caci ambele dau aceeasi osazona; D-taloza are deci formula Viii: CHO CHO CHO CHO CHO CHO CHO CHO J i i i i i i i HCOH HOCH HCOH HOCH HCOH HOCH HCOH HOCH неон неон ноін носи ніон нАон ноін ноін неон неон ніон неон ноін ноін HOCH HOCH i i i i i i i i HCOH HCOH HCOH HCOH HCOH HCOH HCOH HCOH 1111 i iii CH2OH CHjOH CHjOH CHjOH CHjOH CHjOH CHjOH CH2OH i ii iii iV V Vi Vii Viii Configuratiile celorlalte patru aldo-hexoze au fost stabilite (de catre E. Fischer) pe o cale putin deosebita. D-Glucoza da prin degradare D-ara-binoza; atomii С3, C4 si Cs au deci aceeasi configuratie ca in aceasta pentoza. Apoi D-glucoza este epimera cu D-manoza. D-Glucoza trebuie sa aiba deci una din formulele iii sau iV, iar D-manoza pe cealalta. Alegerea intre aceste doua formule s-a facut cu ajutorul produsului de oxidare al D-glucozei, acidul D-glucozaharic; (D-manoza da prin oxidare acidul D-manozaharic, optic activ ca si acidul D-glucozaharic). Principiul metodei poate fi astfel formulat: 244 Monozaharide exista o aldo-hexoza, L-guloza, care da, prin oxidare, acelasi acid D-zaharic ca D-glucoza. Numai formula iii satisface aceasta conditie, deci D-glucoza are formula iii. in consecinta, D-manoza epimera are formula iV: CHO COOH неон нАон i i HOCH HOCH HCOH HCOH i i HCOH HCOH 1 i CHjOH COOH CH2OH CHO HCOH HOCH HOCH HOCH 1 = 1 HCOH HCOH 1 HCOH HOCH CHO CHjOH L-Guloza D-Glucoza Pentru claritate mai adaugam: din examinarea formulelor sc vede ca doua aldo-hexoze nu pot da acelasi acid dicarboxilic prin oxidare (sau acelasi hexitol prin reducere), decit numai daca in formulele lor locul grupelor CHO si CH2OH este interschimbat. Facind aceasta schimbare in formula iii si rotind formula astfel modificata cu 180° in plan ajungem la formula L-gulozei. Daca facem aceeasi modificare la formula iV, si rotim de asemenea noua formula obtinuta cu 180° in plan, constatam ca noua formula este identica cu iV. Cum doua combinatii diferite nu pot avea aceeasi formula de structura, conchidem ca nu existfi o alta hexoza. diferita de aceea avind formula iV, care sa dea acelasi acid dicarboxilic ca aceasta. E. Fischer a efectuat experimental aceasta schimbare deloc,intre grupeleCHOsi CH2OH ; pornind de la D-glucoza, si treclnd prin acizii D-glucozaharic si D-glucuronic si prin lactonele lor, el a ajuns la L-guloza. Tot din examinarea formulelor se conchide ca aldo-hexoza cu formula V trebuie sa dea prin oxidare enantiomerul acidului D-zaharic obisnuit, obtinut din glucoza. Aceasta aldoza V este deci D-guloza. (Acidul L-zaharic se va forma fireste si din L-glucoza.) Mai ramine o aldo-hexoza, D-idoza, care dind aceeasi osazona cu D-guloza are formula Vi. Monozaharide mai importante. Trioze. in natura nu se gasesc trioze libere, dar esterii lor cu acid fosforic joaca un rol important ca intermediari in transformarile biochimice ale hidratilor de carbon. (±)-Glicerinaldehida, CH2OH—CHOH—CHO, este greu de preparat din cauza usurintei cu care se transforma in dihidroxiacetona, in prezenta bazelor (transpozitie de Bruyn-van Eckenstein, p. 239) si in metilglioxal, prin pierderea unei molecule de apa, in prezenta acizilor. Glicerinaldehida racemica se obtine din glicerina prin oxidare, alaturi de alti compusi, si din acroleina prin oxidarea dublei legaturi, eventual dupa protejarea grupei aldehidice prin acetalizare. De asemenea a fost preparata glicerinaldehida racemica din acetalul ciclic al 1,2-acetonglicerinei, prin oxidare cu aer peste un catalizator de argint, si hidroliza cu apa a aceton-glicerinaldehidei rezultate. Glicerinaldehida racemica a fost scindata in enantiomeri. D-Glicerinaldehida, care a servit ca standard la determinarea configuratiei monozaharidelor, se obtine prin ruperea oxidativa a catenei Triozc. Tetroze. Pentoze 245 1,2-5,6-diaceton-D-manitolului, cu tetraacetat de plumb (un reactiv cu actiune similara acidului periodic): izomerii optic activi ai glicerinaldehidei sint siropuri ce nu arata muta-rotatie si se dimerizeaza usor. Racemicul formeaza cristale (p.t. 70c) ce de asemenea trec in dimer (p.t. 142°). Structura acestuia este analoaga cu a dime-rului aldehidei glicolice (p. 199). in solutie apoasa predomina monomerii, care arata multe din reactiile caracteristice ale monozaharidelor. D-Glice-rinaldehida fermenteaza cu drojdie de bere si cu multe alte microorganisme. Dihidroxiacetona, CH2OH—CO—CH2OH, cea mai simpla cetoza, se obtine prin oxidarea glicerinei, cu brom in prezenta de carbonat de sodiu sau mai bine fermentativ, cu Bacterium xylinum sau prin izomerizarea glicerinaldehidei cu piridina. Formeaza cristale (p.t. 72°), ce trec usor intr-un dimer (p.t. 78°). Acesta se depolimerizeaza, in solutie apoasa, prin actiunea catalitica a acizilor si bazelor. Dihidroxiacetona se transforma usor, sub actiunea acizilor diluati, in metilglioxal, probabil cu formarea intermediara a glicerinaldehidei: CHjOH—CO—CH8OH CHjOH—CHOH—CHO  H>°" CH,"C(OH)CHO —► СН,—CO—CHO Dihidroxiacetona fermenteaza incet cu drojdie (la fel ca si metilglioxalul). Ambele trioze au gust dulce. Tetrozele nu sc intilnesc in natura, ci au fost obtinute prin reactii de degradare ale pentozelor. in afara de cele patru aldo-tetroze (p. 242) se cunosc si doua ceto-tetroze: D- si L-eritrulozele. Pentoze. Dintre cele opt aldo-pentoze (v. formulele p. 242), numai patru sc gasesc in natura, iar dintre ceto-pentoze, in numar de patru, numai doua. Pentozele se caracterizeaza prin formare de furfurol, la incalzire cu acizi minerali diluati. D(+)-Xi'Zoza este mult raspindita in natura, ca o componenta a gumelor vegetale si sub forma de xilan, o polizaharida ce insoteste celuloza in lemn si constituie o parte din asa-numita hemiceluloza (p. 302). Xilanul se mai gaseste in diverse materiale lignificate ca: paie, coceni de porumb, coji de seminte de bumbac si de seminte de floarea-soarelui. Din aceste materiale, de ex. din coceni de porumb, se poate obtine xiloza prin hidroliza cu acizi diluati; din solutia rezultata se indeparteaza glucoza prin fermentare, iar xiloza cristalizeaza la concentrare. Xiloza, ca si celelalte pentoze, nu este 246 Monozaharide fermentata de drojdia obisnuita, dar varietatile Torula si Monilia cresc bine pe solutiile rezultate de la hidroliza paielor, a cocenilor si a stufului. in poli-zaharide, D-xiloza apare in forma piranozica. d(—)-Arabinoza nu se gaseste decit rar, in natura, ca o componenta a unor glicozide. Se obtine cel mai bine din D-gZwcozd, prin degradare. L(- -)-Arabinoza, in schimb, este mult raspindita in vegetale, unde apare sub forma unei polizaharide numita araban, precum si ca o componenta a gumelor si mucilagiilor vegetale si a hemicelulozei. De asemenea a fost gasita in glicozide si in dizaharide (de ex. in vicianoza, o dizaharida compusa din D-giucoza si L-arabinoza). Se obtine, prin hidroliza, din guma de cires sau din sfecla, dupa extragerea zaharului. d(—(v. configuratia sterica p. 242) este un compus de cea mai mare importanta biologica, fiindca este, alaturi de desoxi-D-riboza (v. p. 248), o componenta esentiala a acizilor nucleici si apare, in aceasta calitate, in orice celula vie. in acizii nucleici, D-riboza este continuta in forma furano-zica, legata glicozidic de anumiti derivati ai pirimidinei si purinei si de acid fosforic. Se obtine din acizii nucleici, prin hidroliza cu acizi diluati. Ceto-penloze. ъ-Ribuloza, epimera cu D-riboza, joaca un rol important in asimilatia bioxidului de carbon in plantele verzi (v. acolo) si, cu mare probabilitate, si in degradarea aeroba a hidratilor de carbon. ъ-Xiluloza, epimera cu L-xiloza, a fost identificata in urina bolnavilor de pentozurie. Hexoze. Aldo-hexozele au patru atomi de carbon asimetrici. in consecinta pot exista 16 izomeri optici, astazi toti cunoscuti. Ceto-hexozele avind trei atomi asimetrici, pot forma opt izomeri optici. Principalii reprezentanti ai clasei sint D-glucoza, D-mano za, D-galactoza si D-fructoza, care sint totodata si cele mai raspindite monozaharide. Ele se gasesc in natura, libere, sub forma de glicozide, de oligozaharide si de polizaharide. O reactie caracteristica pentru hexoze este comportarea fata de acizii minerali care le transforma, dupa cum s-a mai spus, in acid levulic. Cele patru monozaharide naturale fermenteaza sub actiunea drojdiei de bere. D-Glucoza, D-manoza si D-fructoza fermenteaza usor; D-galactoza, care se deosebeste prin configuratia unui atom de carbon, fermenteaza mai greu, numai cu drojdii acomodate la acest substrat. Fermentatia poate servi si la dozarea acestor hexoze (masurindu-se bioxidul de carbon degajat). Fermentatia se poate folosi si pentru izolarea altor zaharuri amestecate cu hexozele naturale, daca acele zaharuri nu sint atacate de drojdie (v. un exemplu p. 248). D(+)-Glucoza este cel mai important dintre zaharuri, in special pentru fiziologia vegetala si animala. in stare libera, D-glucoza se gaseste in fructe, de exemplu in struguri, si in flori, alaturi de D-fructoza si de zaharoza (mierea, pe care albinele o culeg din nectarul florilor, este un amestec echimolecular de D-glucoza si D-fructoza). D-Glucoza se gaseste, combinata cu ea insasi sau cu alte monozaharide, in dizaharidele: maltoza lactoza, zaharoza, celobioza si in poliza- Glucoza. Manoza. Galactoza 247 haridele cele mai importante: amidonul si celuloza. Apoi D-glucoza mai apare in nenumarate glicozide. Din toate aceste combinatii, D-glucoza se obtine prin hidroliza cu acizi sau cu enzime. in regnul animal D-glucoza joaca un rol insemnat. Ea se gaseste in singe, in concentratie constanta de 0,1%. Scaderea concentratiei sub aceasta limita duce la tulburari grave (v. mai departe, "Glicogenul"). in boala numita diabet apare D-glucoza in concentratie marita in singe si in urina. D-Glucoza se prepara industrial din amidon prin hidroliza cu acid clorhidric diluat, in autoclave, la doua at. Produsele comerciale sint: sirop de glucoza de concentratie 32—40%, glucoza solida de puritatea 65—70% si glucoza cristalizata de 99%. La concentratie dubla, glucoza are un gust cam tot atit de dulce ca zaharoza. D-Glucoza cristalizata din apa este forma a. Dupa conditiile in care se face recristalizarea, D-glucoza se poate obtine cu o molecula de apa de cristalizare (p.t. 83°) sau anhidra (p.t. 146°). Prin recristalizare din acid acetic diluat se obtine s-glucoza cristalizata (p.t. 150°). .Aceasta nu este stabila, caci urmele de apa o transforma repede in a-glucoza. in solutie se stabileste un echilibru (v. ,,Mutarotatia"). Prin oxidarea D-glucozei se obtin acizii D-gluconic si D-zaharic. Prin reducerea ei, cu amalgam de sodiu, de aluminiu sau cu hidrogen activat catalitic, se formeaza alcoolul hexahidroxilic, n-sorbitolul (v. formula p. 267). O deosebita importanta pentru fiziologia animala si vegetala au esterii glucozei cu acidul fosforic (p. 251). Manoza (p.t. 132°) nu se intilneste libera in natura. in schimb sint frecvente polizaharidele ei, mananii. Unul dintre acestia, fildesul vegetal din nuca de fildes, fructul unui palmier sud-american (Phytelepas niacro-carpa) este cel mai bun material pentru obtinerea D-manozei, prin hidroliza cu acizi; din siropul rezultat, D-manoza nu cristalizeaza decit greu, de obicei numai dupa insamintare. D-Manoza se transforma prin reducere in D-manitol si se formeaza din acest hexitol prin oxidare. Oxidarea D-manozei duce la acidul D-manonic si la acidul D-manozaharic. D(-r)-Galactoza (p.t. 167°) nu se gaseste libera decit rar, dar este adesea intilnita in dizaharide (lactoza), trizaharide (rafinoza), tetrazaharide (sta-hioza) si in polizaharide (galactanii si galactoarabanii din gume, de ex. din guma arabica) (v. p. 322). De asemenea se gaseste in glicozide (galactozide) si in fosfatidele din creier (v. ,,Sfingomieline"). D-Galactoza se obtine, alaturi de D-glucoza, prin hidroliza lactozei. tesutul glandei mamare transforma in vitro D-glucoza in D-galactoza. D-Galactoza cristalizata este forma piranozica; in solutie se stabileste un echilibru cu formele furanozice. in oligozaharide si in polizaharide D-galac-toza isi pastreaza forma piranozica. Prin reducere cu amalgam de sodiu sau de aluminiu, D-galactoza trece in alcoolul hexahidroxilic optic inactiv, dulci-tolul, o substanta care se intilneste si in natura, in vegetale. Prin oxidare se formeaza acidul galactonic, monocarboxilic si acidul mucic, dicarboxilic, optic inactiv. 18 — Chimia organica voi. ii — c. 1424 248 Monozaharide l(—)-Galacloza este unul din putinele zaharuri din seria l gasit in natura, ca polizaharida, in mucilagiul din saminta de in, in galactogenul din melc, in agar-agar si in alte polizaharide izolate din alge marine. Prin hidroliza acestora se formeaza, in majoritatea cazurilor, si D-galactoza, care se indeparteaza prin fermentare cu drojdie, fiind singura atacata de aceasta. D(-)-Fructoza (p.t. 102—104°), o cetoza (v. formula p. 239) este mult raspindita in vegetale, atit libera (alaturi de D-glucoza, in fructele dulci si in miere) sau combinata, in dizaharide (zaharoza), trizaharide (gentianoza), tetrazaharide (stahioza) si polizaharide (fructozani, levani). Se prepara cel mai bine prin hidroliza unei polizaharide, inulina, dar cristalizeaza greu din cauza marei ei solubilitati. D-Fructoza se caracterizeaza prin rotatia ei puternica spre stinga, de unde se trage si numele vechi de levuloza (format prin contrast cu numele vechi al glucozei: dextroza). (Mutarotatia: initial [a]" = —133°; la echilibru —92°.) D-Fructoza este cel mai dulce dintre toate zaharurile. in stare libera n-fructoza este o piranoza; in oligozaharide si in polizaharide apare numai in forma furanozica. Prin hidrogenarea D-fructozei cu amalgam de sodiu se obtin cei doi hexitoli stereoizomeri, D-manitolul si D-sorbitolul, care se deosebesc prin configuratia unui atom de carbon (v. p. 267). Heptoze. in natura nu au fost gasite aldo-heptoze, dar au fost sintetizate mai multe asemenea monozaharide, pornindu-se de la aldo-hexoze, prin reactia de lungire a eatenei (p. 238). Exista insa doua ceto-heptoze, D-mano-heptuloza, in fructul arborelui african avocado si D-sedoheptuloza,intr-o planta cultivata ca ornament (Sedum spectabile) si in primule. Formulele acestor cetoze se pot usor construi, stiind ca cei patru atomi de carbon asimetrici, in D-manoheptuloza, au aceleasi configuratii ca in D-manoza, iar in D-sedohep-tuloza ca in D-altroza (v. formulele p. 211). (Despre rolul jucat de D-sedo-heptuloza in asimilatia bioxidului de carbon, in plantele verzi, v. p. 265.) Desoxl-zaharuri. Sub acest nume sc cuprind unii derivati ai monozaharidclor in care o grupa hidroxil alcoolica este inlocuita cu hidrogen. Cttiva reprezentanti ai acestei clase sc gasesc in natura. 2-i)esoxi-n-riboza. 2-ribodesoza sau timinoza este, ca si D-riboza (p. 246), o componenta esentiala a acizilor nucleici si ca atare este mult raspindita (v. .Acizii nucleici"). in acizii nucleici apare in forma furanozica. i CHOH i CHj ніон *? ніон ' І.Н,- i CHOH i HCOH i 14Г.ЛЦ i-Desoxi-D-riboza i CH3 i.-Ramnoza (6-Desoxi-L-manoza) CHOH J HOCH ° HCOH urnj-j L-Fucoza (G-Desoxi-L-galactoza) Transformari biochimice ale monozaharidelor 249 Digitoxoza (2,6-didesoxi-D-aloza) si derivatul metilat (CH3O—) in pozitia 3, cimaroza, sint componentele zaharice ale glicozidelor cardiace (v. cap. wSteroidele"). in polizaharide si in glicozide se intilnesc frecvent unele 6-desoxi-bexoze, numite de obicei metil pentoze. Vom mentiona L-ramnoza, gasita in multe glicozide (antociani, saponine) si L-fuco:a, o componenta a polizaharidelor grupelor sanguine, a peretilor celulari din diferite alge marine si a gumei tragant. Л fost gasita si D-fucoza, in doua glicozide: convulvulina si ja-lopina. Metilpentozele, incalzite cu acizi, dau 5-inetilfurfurol. Transformari biochimice ale monozaharidelor. in organismele vii se petrec numeroase si variate reactii chimice, care alcatuiesc laolalta ceea ce se numeste metabolismul lor. Se disting reactii in care substante cu structura relativ complicata cum sint hidratii de carbon, proteinele si grasimile (adica principalele componente ale alimentelor) sint transformate in substante mai simple (procese catabolice) si reactii in care se sintetizeaza substante cu structuri complicate, pornind de la molecule mai simple (procese anabolice). Procesele catabolice sint, in general, insotite de o liberare de energie. Aceasta se risipeste sub forma de caldura, iar in parte este folosita de organismul respectiv pentru indeplinirea functiunilor sale vitale ca: locomotie, crestere, reproducere etc. Procesele anabolice sint consumatoare de energie. Plantele verzi si unele bacterii au facultatea de a folosi energia solara pentru a sintetiza hidrati de carbon, proteine si grasimi, pornind de la bioxid de carbon, apa si citeva saruri minerale simple. Organismele care nu dispun de aceasta resursa a fotosintezei, de exemplu animalele, au totusi posibilitatea de a efectua sinteze dintre cele mai complicate. Aceste procese sintetice folosesc ca materie prima unii produsi sau intermediari ai reactiilor de degradare si utilizeaza energia liberata in aceste reactii. intre procesele catabolice si anabolice exista deci corelatii strinse. Este rolul biochimici de a cerceta transformarile chimice complicate din celulele vii, in ansamblul lor. Chimia organica este interesata mai mult in cunoasterea substantelor ce apar in celulele vii. in cele ce urmeaza vom rezuma rezultatele remarcabile ale cercetarii biochimice din ultimul timp, fara a ne opri asupra metodelor de cercetare care au condus la aceste rezultate. Transformarile atit catabolice cit si anabolice ale hidratilor de carbon se afla in centrul activitatii chimice din celulele vii. Sintezele si degradarile proteinelor si ale grasimilor sint, intr-o mare masura, dependente de metabolismul hidratilor de carbon. Transformarile hidratilor de carbon pot avea loc in doua moduri diferite: fara interventia oxigenului (procese anaerobe) si cu interventia acestui element (procese aerobe). Cu exceptia citorva bacterii strict anaerobe (pentru care oxigenul este otravitor), majoritatea microorganismelor pot trai atit in conditii aerobe, oxidind complet substantele alimentare, cit si in conditii anaerobe, in care caz se produc degradari mai putin avansate ale acestor substante (vietuitoare facultativ anaerobe). Un exemplu mult studiat al unui proces chimic anaerob este fermentatia alcoolica. Animalele nu pot trai decit in conditii aerobe. Unele tesuturi animale pot vietui insa si in conditii anaerobe trecatoare. Asemenea conditii sint realizate de ex. in muschi, atunci cind, in urma unui exercitiu intens, consu 250 Monozaharide mul de oxigen depaseste aportul normal pe calea circulatiei sanguine. Procesele anaerobe din muschi pot fi studiate experimental, izolind muschiul si provocind contractiile sale in afara organismului sau maruntindu-1 si studiind actiunea terciului sau feliilor obtinute asupra diferitelor substraturi. Studii similare s-au facut si cu tesuturi din alte organe (ficat, creier etc.). S-a ajuns astfel la concluzia ca degradarea anaeroba a hidratilor de carbon decurge dupa mecanisme mult asemanatoare, desi nu absolut identice, in celulele drojdiilor care produc fermentatie alcoolica, in tesuturile animale si chiar in plantele superioare. Multi intermediari decelati intii in lichide in curs de fermentatie au fost descoperiti apoi in muschi si invers. Vom descrie de aceea doua procese anaerobe tipice, fermentatia alcoolica si glicoliza din muschi (conform schemelor dezvoltate de Embden si Meyerhof). in continuare vom descrie degradarea aeroba a hidratilor de carbon, in tesuturile care respira. Fermentatia alcoolica. 1. in acest proces, de o mare importanta tehnica, o molecula dintr-o hexoza, capabila sa fermenteze (v. p. 246), dizolvata in apa, sufera o descompunere in bioxid de carbon si alcool etilic, conform ecuatiei descoperite de Gay-Lussac: C0H12Oe —► 2 CjHsOH + 2 COa Ca produsi secundari apar, in cantitate mica, glicerina si acetaldehida. Dupa cum se vede, transformarea aceasta a hexozelor se face fara interventia apei, a oxigenului sau a altei substante straine. 2. Pasteur a observat, in 1857, ca fermentatia este provocata de organismele microscopice din drojdie (Saccharomyces cerevisiae), mult raspindite in natura, si ca o solutie dc zahar, sterilizata prin incalzire, poate fi pastrata indefinit fara sa fermenteze, daca este izolata de atmosfera printr-un dop de vata sterila. Dupa teoria initiala a lui Pasteur, fermentatia ar fi un proces legat de functiunea vitala a celulelor de drojdie. Liebig admitea, dimpotriva, ca fermentatia se datoreste unei descompuneri a proteinelor din celulele drojdiei, care ar induce descompunerea simultana a zaharurilor. Prin experientele sale fundamentale, E. Buchner a lamurit (1897) aceste probleme. Daca se sfarima celulele drojdiei de bere, prin frecare cu nisip fin de cuart, si se stoarce masa aceasta, se obtine un suc care nu mai contine celule de drojdie, si care este totusi capabil sa fermenteze zaharurile. Chiar sucul din drojdie, omorita in prealabil cu substante antiseptice, produce fermentatie. Fermentatia alcoolica nu necesita deci un "ferment format", adica o fiinta vie, ci este produsa de o substanta continuta in drojdie, adica un "ferment neformat" sau o enzima. Buchner a numit enzima din drojdie, producatoare a fermentatiei, zimaza. Mai tirziu s-a stabilit ca zimaza nu este o enzima unitara, ci un amestec al mai multor enzime, fiecare din ele catalizind una dintre reactiile a caror succesiune constituie fermentatia. 3. Multe enzime (dar nu toate; v. cap. "Enzime si reactii enzimatice") au nevoie, pentru desfasurarea activitatii lor catalitice, de anumite substante auxiliare. intr-o experienta celebra (A. Harden si W. J. Young, 1904), Fermentatia alcoolica 251 sucul drojdiei de bere, obtinut in modul aratat mai sus, a fost dializat printr-o membrana de gelatina si astfel separat intr-un filtrat si un lichid rezidual. Fiecare din aceste solutii nu produce, separat, fermentatia glucozei, dar amestecate, ele isi recapata activitatea initiala. Filtratul poate fi fiert fara a se inactiva; lichidul rezidual insa nu suporta incalzirea. S-a dedus de aici ca filtratul contine o substanta cu molecule mici, dializabile si termostabile, iar lichidul rezidual o substanta macromoleculara, sensibila la caldura. Componentele macromoleculare, enzimele propriu-zise, sint proteine si ca atare sufera denaturare la incalzire. Substantele termostabile, dializabile, ce constituie complementul activ al cnzimclor, au fost anumite coenzime. Multe coenzime, intre care si acelea ce iau parte la fermentatia alcoolica, au fost izolate si structura lor a fost stabilita prin sinteza. Coenzimele participa la reactie ca acceptori sau donori de atomi sau grupe. Ele nu prezinta specificitate, in timp ce enzimele cu care colaboreaza sint de obicei strict specifice fata de substraturile lor. Asa de exemplu, coenzi-ma numita codehidraza i provoaca dehidrogenarea etanolului, a acizilor lactic, p-hidroxibutiric si malic, a glucozei, a acidului L-glutamic, precum si a altor alcooli, aldehide sau amine, dar in fiecare din aceste reactii este necesara prezenta unei enzime specific adaptata substratului; acestea se numesc: dehidrogenaza alcoolului, dehidrogenaza l adica, dehidrogenaza malica etc. Atit enzimele cit si coenzimele sint continute in concentratii mici in celulele vii si in sucurile extrase din acestea, dar ele se regenereaza necontenit. Majoritatea cnzimclor implicate in fermentatia alcoolica au fost izolate in stare pura si multe in stare cristalizata. 4. Vom descrie acum principalele reactii ce au loc in cursul fermentatiei alcoolice, dupa lucrarile lui Embden, Neuberg, Meyerhof, Parnas, Needham, ale sotilor Cori si ale altora. Lucrari similare au fost efectuate paralel si in domeniul mult asemanator al glicolizei din muschi, rezultatele ambelor cercetari completindu-se reciproc. a. Formarea monozaharidelor fosforilate. Din solutii de glucoza in fermentatie, carora li s-a adaugat un fosfat anorganic, au fosi izolati unii esteri ai acidului fosforic. Lucrindu-se cu enzime pure s-a stabilit ca intii se formeaza 6-fosfat de D-glucopiranoza (esterul lui Robison, i); acesta trece in 6-fosfa-tul de D-fructofuranoza (esterul lui Neuberg, ii), care se transforma in 1,6-difosfatul de D-fructofuranoza (esterul Harden si Young, iii): i CHOH CH.OH CH2OPO3H2 i i i______ HCOH нос-------. нос-------. HOCH O 1 HOCH O 2 HOCH | 3 HOCH i CHOH i HCOH i 1 —*  1 —*  | O —► 1 o HCOH t-tf' HCOH 1 HCOH i Hl 1 HCOH 1 Hl i nl. l HC 1 CHtOH CH2OPO3H2 CH2OPO3H2 CH2OPO3H5 i ii iii 252 Monozaharide in reactia 1, functia de cocnzima este indeplinita de acidul adenosin-trifosforic (simbol ATP), care poate fi reprezentat prin urmatoarea formula simplificata (in care A este restul de adenosina; v. acolo): ООО t t t A—P—O—P—O—P—OH i i i OH OH OH ATP o o t t —► A—P—O—P—OH OH OH ADP in reactia 1 se produce transferul unul rest de fosfat de la acidul adenosin-trifosforic la o-glucoza si ia nastere acidul adenosin-difosforic (ADP). Reactia aceasta este catalizata de enziina hexokinazd. Reactia 2 este catalizata de oxo-izomeraza. in reactia 3 are loc transferul unui rest de fosfat, de la o a doua molecula de ATP la compusul ii, sub actiunea enzimei fosfo-hexoklnaza. b. Decondensarea aldolica. 1,6-Difosfatul de fructofuranoza este punctul de plecare al fermentatiei propriu-zise. Aceasta substanta sufera, sub actiunea enzimei aldolaza, o rupere a moleculei prin care se formeaza esterii fosfo-rici ai celor doua trioze: fosfatul ъ-glicerinaldehidei si fosfatul dihidroxiace-tonei : CH2OPO3H2 CO HOCH -l HCO:H ніон Ін2ОРО3На Esterul Harden-Young (Forma carbon illca) CHaOPO3Ha CO CH,OH Fosfatul dihldroxlacetonei CHO HCOH CH2OPO3Hj Fosfatul D-gllcerin-aldebldci Pentru continuarea procesului este important numai fosfatul glicerinalde-hidei. izomerul lui, fosfatul dihidroxiacetonei, nu este insa pierdut caci in solutie exista o enzima, izomeraza fosfatilor de trioze, care produce o epimerizare: CHO CHtOH ніон zzz? io Ін2ОРО3Н2 Ін2ОРО3Н, 4% 96% Amindoua aceste substante pot fi izolate, cind se lucreaza in anumite conditii. c. Formarea acidului 'D-fosfogliceric. in stadiul urmator al fermentatiei, fosfatul glicerinaldehidei este oxidat la acidul D-3-fosfogliceric. Reactia Fermentatia alcoolici 253 aceasta este catalizata de dehidrogenaza fosfatului de trioza, o enzima care necesita codehidraza i. Aceasta coenzima extrage doi atomi de hidrogen din al-dehida si trece in hidrocodehidraza i1 *: CHO + DPN 4- H2O COOH HCOH —► ніон + DPNH Ін3ОРО3Н, Ін2ОРО3Н3 Mersul mai complicat al acestui proces este descris mai departe (p. 255). d. Formarea acidului piruvic. in continuare acidul 3-fosfogliceric sufera o serie de transformari, trecind in acid piruvic: COOH COOH COOH неон нглрпп -HiO_ fosfo- glicero- | 3 * enolaza | зз kinaza CH,0P0,H, muu" CH,0H CH, piruvica COOH COOH кон " io 11 1 CH2 CH3 Acid Acid 3-fo8fogliccric 2-fosfogliceric Acid foefo-cnof-piruvic Acid enol-piruvic Acid piruvic Stadiul penultim al acestui proces, defosforilarca acidului fosfo-enof-piruvic, are loc prin interventia (alaturi de fosfokinaza piruvica) a acidului adenosin-difosforic, care trece in acid adcnosin-trifosforic. Sc regenereaza astfel cele doua molecule de ATP consumate la sinteza esterului Ha den-Young. e. Formarea etanolului. in toate succesiunea de reactii de pina acum, acidul piruvic este cel dintii intermediar nefosforilat. Acest compus sufera o decarboxilare sub influenta enzimei carboxilaza, care actioneaza in prezenta cocarboxilazei (un pirofosfat al vitaminei B, sau tiamina; v. acolo), transfor-mindu-se in acetaldchida: CH3—CO—COOH —► CH^-CHO + co2 Bioxidul de carbon se degaja liber in fermentatia alcoolica, iar acetal-dehida este hidrogenata la alcool prin hidrogen cedat de hidrocodehidraza i, care lucreaza in colaborare cu dehidrogenaza alcoolului: сн3—ено + dpnh ch3—a ison + DPN in aceasta reactie se regenereaza deci codehidraza i in stare oxidata, asa cum ea este necesara unei faze anterioare a procesului. 1 Codehidraza i este o difosfopiridin-dinuclcotida (v. acolo) si se noteaza de obicei cu simbolul DPN, iar forma hidrogenata cu DPNH. Despre modul cum este fixat hidrogenul de codehidraza si apoi cedat unor acceptori potriviti, v. cap. "Acizi nucleici. Coenzimc nucleo- tidice**. 254 Monozaharide f. Procese colaterale si produsi secundari. Alaturi dc etanol se formeaza intotdeauna, in fermentatia alcoolica, mici cantitati (2—3%) dc glicerina. Acestea iau nastere mai ales la inceputul procesului, clnd nu exista inca acctaldehida in concentratie suficienta pentru a accepta tot hidrogenul hidrocodehidrazei. in acest stadiu functioneaza ca acceptor de hidrogen fosfatul dihidroxiacetonci, care trece astfel in acid glicerinfosforic si apoi in glicerina: CH2OH—CO—CH2—O—PO3H2 DPNH> CH2OH—CHOH—CH2—O—PO3H2 —► CH2OH—CHOH—CH2OH Daca se adauga sulfit de sodiu in solutia dc zahar supusa fermentatiei, acetaldehida este blocata sub forma dc combinatie bisulfitica si intregul proces final al fermentatiei este dirijat in sensul ecuatiei de mai sus. in aceste conditii nu se mai formeaza deci alcool, ci dintr-un mol dc ghicoza iau nastere un moi dc glicerina, un mol de CO2 si un mol acetaldehida (sub forma de combinatie bisulfitica). g. Bilanful materialelor si al energiei. Conform reactiilor de mai sus, dintr-o molecula de glucoza sc formeaza doua molecule dc etanol si doua molecule de bioxid de carbon. Aproximativ 96% din glucoza fermentata reactioneaza dupa aceasta schema. Deosebit de important este bilantul resturilor dc fosfat. Dupa cum s-a aratat, 1,6-difos-fatul dc fructoza se formeaza prin contributia succesiva a doua molecule de acid adenosin-trifosforic, care cedeaza fiecare clte un rest dc fosfat moleculei dc hexoza (o csterificare directa a acesteia cu ioni de fosfat anorganic nefiind posibila). Acidul adenosin-trifosforic poate transfera altor molecule resturi de fosfat, datorita caracterului energetic cu totul deosebit al legaturii dintre grupa PO3H2 marginala si restul moleculei. Entalpia libera de reactie, la hidroliza acidului adenosin-trifosforic, are o valoare negativa exceptional dc marc: ООО O O t t t t t A—1>—O— P—O—P—OH 4- HjO —► A—P—O—P—OH + H3PO4 AG = -11,5 kcal OH OH OH OH OH Reactiile de hidroliza ale altor esteri dc acid fosforic decurg cu degajare dc energie mult mai mica, de exemplu hidroliza l-fosfatului dc glicerina —2,2 kcal, a 6-fosfatului dc D-glucoza — 3,0 kcal, a 6-fosfatului dc fructoza — 3,5 kcal, a l-fosfatului dc D-glucoza —4,7 kcal etc. Sc disting astfel legaturi de fosfat bogate in energie si legaturi de fosfat sarace in energic. Acidul adenosin-trifosforic joaca un rol esential in schimbarile energetice din toate tesuturile vii. Sintezele fosfatilor ce apar ca intermediari in fermentatii sint reactii consumatoare dc entalpic libera (reactii endoergice; AG > 0); ele sint posibile gratie energici ce sc libereaza la desfacerea legaturii bogate in energie a acidului adenosin-trifosforic. Astfel la formarea 6-fosfatului dc D-glucoza prin transferul unui rest dc fosfat dc ia ATP se consuma, dupa cum s-a aratat mai sus, 3 kcal, dar sc libereaza 11,5 kcal; reactia este deci exoergica. in ansamblul ci, cu diferenta dc 8,5 kcal, care sc disipeaza sub forma dc caldura. Cunosclndu-sc rolul esential al acidului adenosin-trifosforic, se pune fireste intrebarea dc unde provine ATP, care este necesar in cantitati mari, dar este continut in celulele drojdiei numai in concentratie mica. Este evident ca ATP se regenereaza necontenit. Problema s-a lamurit prin cercetarea detaliata a uncia din reactiile intermediare, anume a oxidarii fosfatului de glicerinaldehida, la acidul fosfogliceric. Reactia aceasta decurge in realitate in trei stadii Fermentatia alcoolica 255 consecutive, dintre care primul consta in aditia unui rest de fosfat anorganic la grupa alde-hidica:  О—PO3H2 CHO CH< (1) 1 , l ?0H 14 неон + h3po. ;zz? неон i i CHj—O—PO3H2 CHj—O—PO3Hj O—PO3H2 XO—PO3Ha (2) hcoh°H + DPN HCOH + DPNK i i CHj—O—PO3Hj CHr-O—POjHj ,OH (3) ADP i HCOH i HCOH CHj—O—PO3H, + ATP in cel de-al doilea stadiu (reactia puternic cxocrgica dc transfer de hidrogen dc la substrat la codehidraza), o parte din energia degajata ramlne inmagazinata in molecula acidului 1,3-difosfogliceric, sub forma unei legaturi de fosfat foarte bogata in energie (AG = —16,2 kcal) Prin aceasta devine posibil transferul restului dc fosfat, in stadiul al treilea al reactiei, si regenerarea unei molecule de ATP. O a doua legatura de fosfat, bogata in energic, sc creeaza la deshidratarea acidului 2-fos-fogliccric, sub influenta cnolazei. Energia acestei reactii rainincin parte inmagazinata in acidul fosfo-enof-piruvic ( — 15,9 kcal). Energia acestei legaturi este suficienta pentru ca, la trecerea acidului fosfo-enof-piruvic, in acid piruvic, restul de fosfat sa poata fi transferat unei molecule de acid adenosin-difosforic: COOH COOH COOH -11,0 І HCO—PO3Hj ----C—O—PO3Hj 4- ADP —> СОН + ATP i ii ii CH2OH CH, CH, Faclnd bilantul, constatam ca la fermentatia alcoolica a unui mol de glucoza sc consuma doi moli, dar se sintetizeaza patru moli dc ATP. Excedentul de doi moli ATP ramin la dispozitia celulelor drojdiei pentru indeplinirea functiunilor lor vitale: sinteze de alte substante prin reactii endoergice, crestere, inmultire ctc. Acesti doi moli de ATP contin inmagazinata o energic de 23 kcal, utilizabila in procese consumatoare de entalpic libera. 256- Monozaharide in schema rezumativa de mai jos se pot urmari principalele transformari ale substratului si ale coenzimelor, in cursul fermenlatiei alcoolice: Fermenta[ia alcoolica 1,6-Ditosfat de D-Giucoza 4- 2 ATP •—► fructofuranoza 4- 2 ADP Fosfatul dihidroxiacctonci Fosfatul D-glicerinaldeli. 4-2ii3PO4 2(2H) 21,3-Difosfo-glicerinaldehida 2 Acid J,3-difosfogliceric 2 ATP 2 Acid 3-fosfogliccric 2 ClijCifjOH 2 Acid 2-fosfogliceric 2 Acid fosfo-cno -piruvic 2CO2 2 ATP 2 Acid piruvic Degradarea anaeroba a hidratilor de carbon ('"glicoliza") in muschi si in alte tesuturi. 1. Procesul acesta se deosebeste de fermentatia alcoolica, in primul rind prin faptul ca muschiul si celelalte tesuturi animale nu pot utiliza direct ghicoza (sau alte monozaharide) in metabolismul lor, ci numai o poli-zaharida a glucozei, glicogenul (v. acolo). 2. Glicoliza din muschi incepe prin detasarea unui rest de glucoza de la o margine a macromoleculei de glicogen sub actiunea fosforilazci din muschi Fermentatia alcoolica. Glicoliza din muschi 257 si a fosfatului anorganic. Restul de glucoza este astfel transformat in l-fosfat de glucoza (esterul lui Cori): Sub actiunea unei enzime, fosfo-glucomutaza, l-fosfatul este apoi izomeri-zat in Q-fosfat de glucoza, care sufera in continuare aceleasi transformari ca in fermentatia alcoolica dind pina la urma acid piruvic. Aici drumurile se despart, fiindca tesuturile animale nu contin carboxilaza. tesuturile animale contin insa cocarboxilaza, care reactioneaza cu acidul piruvic in colaborare cu alte enzime; reactia se continua deci in mod diferit de aceea provocata de enzimelc din drojdie (v. mai departe p. 258). Cum nu se formeaza acet-aldehida, rolul de acceptor pentru hidrogenul hidrocodehidrazei 11 poate prelua acidul piruvic, care este transformat in acid lactic: dehidrogenaza CH.—CO—COOH + DPNH CH.—CHOH—COOH + DPN lactica Acidul lactic "din muschi'1, care se formeaza astfel, este acidul L(4-)-lactic (v. p. 107). 3. Bilantul general al procesului poate fi astfel redat: dintr-un rest de glucoza, desprins de la marginea macromoleculei de glicogen, se formeaza doua molecule dc acid lactic (v. si p. 106): CeHl2Oe —► 2 CH3—CHOH—COOH Codehidraza i este succesiv redusa si apoi oxidata, la fel ca in fermentatie. Se sintetizeaza in total patru molecule dc ATP, ca in fermentatie, dar se consuma numai una (fiindca formarea l-fosfatului de glucoza, pornind de la glicogenul, bogat in energie, utilizeaza acid fosforic anorganic); cistigul net, la trecerea unui rest de glucoza in doua molecule de acid lactic, este deci de trei molecule ЛТР. in aceste trei molecule dc ATP, ramlne inmagazinata o energic de 34,5 kcal, care serveste organismului pentru functiunile sale vitale, intre altele pentru producere dc lucru muscular (despre acest proces, v. "Acidul adenosin-trifosforic**). 4. Acidul lactic, format in muschii mamiferelor, este transportat pe calea slngclui in ficat, unde este retransformat in glicogen, prin parcurgerea tuturor reactiilor glicolizci in sens invers si fireste cu un consum corespunzator dc ATP (Cori). La broasca aceasta reslnteza a gltcogcnului se produce chiar in muschi si anume circa 20% din acidul lactic se oxideaza complet la CO2 si H2O, furnizlnd energia necesara pentru resinteza glicogenului din restul de circa 80% (Meyerhof). important este faptul ca toate reactiile glicolizei sint reversibile, dar resinteza endoergica necesita un consum de ATP, care trebuie furnizat dc procese cxoergicc. 258 Monozaharide Degradarea oxidativa a hidratilor de carbon. 1. S-a aratat mai sus ca glico-liza din muschi si din alte tesuturi animale urmeaza un drum similar cu al fermentatiei alcoolice, pina la stadiul acidului piruvic. in absenta oxigenului, acidul piruvic, singurul acceptor posibil pentru hidrogenul hidrocodehidrazei i, trece in acid lactic regenerindu-se codehidraza i. Modul acesta de reactie constituie insa numai o resursa exceptionala a organismului atunci cind, in urma unui efort prelungit, muschiul nu mai este alimentat cu oxigen suficient, dar mai dispune de rezerve de glicogcn. in prezenta oxigenului, hidrocodehi-draza i (DPNii) transfera hidrogenul sau oxigenului, servindu-se pentru aceasta de sistemul enzimelor si coenzimelor de respiratie: diaforaza, citocrom si cilocrom-oxidaza (despre mecanismul oxidarii hidrogenului v. cap. "Enzime si reactii enzimatice"). in prezenta oxigenului, acidul piruvic este oxidat complet la CO2 si ii2O. Acest proces este mai avantajos, din punct de vedere energetic, decit formarea de acid lactic. 2. O reactie biologica, frecventa, a acidului piruvic este decarboxilarea oxidativa (pe care o dau si alti a-ceto-acizi): CH3—CO—COOH 4- 1 2 O2 —► CHj—COOH 4- CO2 intocmai ca si decarboxilarea simpla (anacroba; v. p. 253), aceasta reactie necesita cocarboxilaza (pirofosfat de tiamina sau vitamina BJ, dar in colaborare cu alta enzima, oxidaza piruvica. Pe de alta parte, decarboxilarea oxidativa mai necesita un intreg sistem de alte coenzime si enzime, asa ca formularea de mai sus reda numai stoechiometria reactiei. Decarboxilarea oxidativa are loc numai daca este de fata coenzima aceti-larii, numita coenzima Л, codehidraza i si hidroderivatul ei (DPN-DPNH), sistemul acizilor adenosin-difosforic si -trifosforic (ADP-ATP) si fosfat anorganic. O formulare mai completa a reactiei de decarboxilare oxidativa a acidului piruvic este: CH3COCOOH + DPN + H3PO4 + ADP —► CH3COOH 4 CO2 4- DPNH 4- ATP (1) Mai 1n amanunt, reactia sc petrece astfel. Coenzima A, care contine o grupa SH (simbol CoA—SH), este coenzima unui marc numar de reactii la care participa grupe acetil. Coenzima A intervine dc exemplu in sintezele si degradarile biochimice ale grasimilor (v. voi. 1; v. si voi. ii, .Coenzima A"). Un intermediar esential in decarboxilarea oxidativa este acttil-cocn-zima A, care contine o grupa acetil legata dc sulf (simbol CoA—S—OCCH3). Coenzima A nu reactioneaza direct cu ionul acctat, fiindca grupa acetil este legata in acctil-coenzima A printr-o legatura bogata in energie. Coenzima A sc combina insa cu ionul acctat in prezenta de acid adenosin-trifosforic. Procesul decurge in doua etape: CoA—SH 4- ATP —► CoA—S—PO3H2 4- ADP CoA— S— PO3H2 + CH3COOH —> CoA—S—OCCH3 4- H3PO4 Acetil-coenzima A se formeaza si din acid piruvic, la decarboxilarea acestuia in tesuturile animale. in acest caz nu este nevoie de ATP, dar la reactie participa codehidraza i: CH3COCOOH 4- CoA—SH 4- DPN CoA— S— OCCH3 4- CO2 4- DPNH (2) Degradarea oxidativa a hidratilor dc carbon 259 Acetil-coenzima A formata astfel pune !n libertate acetat, folosind totodata energia inmagazinata in legatura ei pentru a sintetiza acid adenosin-trifosforic: CoA—S—OCCH3 + ii3PO4 7ZZ? CH3COOH 4- CoA—S—PO3H2 (3) CoA—S—PO3Hj + ADP CoA—SH + ATP (4) insumlnd ecuatiile 2, 3 si 4, obtinem ecuatia globala 1. Decarboxilarca oxidativa a acidului piruvic este deci un proces complex, in care se cistiga energie sub forma dc ATP si DPNH. 3. 0 a doua reactie esentiala a acidului piruvic in tesuturile vii este reactia de carboxilare, ducind la acidul oxalilacetic (v. p. 30): HOOC—CO—CH3 4- CO2 —► HOOC—CO—CHj—COOH Producerea acestei reactii in bacterii si in ficatul mamiferelor a fost dovedita prin folosirea de MCO2. 4. Ciclul acidului citric. intre acidul oxalilacetic si acetil-coenzima A are loc o reactie de condensare la care participa grupa CH3 a acetilului si in care se formeaza acid citric. Acesta sufera o succesiune de degradari cunoscute sub numele de ciclul acidului citric (Krebs) (v. schema p. 260). Acizii citric, a-cetoglutaric, fumarie si malic sint componente normale ale tuturor celulelor vii. Oxidarea finala a hidratilor de carbon, in toate celulele vii, decurge prin acest mecanism, care este, prin urmare, un proces de mare importanta biologica si de raspindire universala. Din schema alaturata se vede ca unii din intermediarii ciclului lui Krebs sint transformabili in grasimi si in amino-acizi sau se formeaza din amino-acizi naturali, ca ala-nina, acidul asparagic si acidul glutamic (v. cap. "Amino-acizi"). Din schema se mai vede ca in succesiunea de reactii care incepe cu acidul citric si se termina cu acidul oxalilacetic, se elimina 2CO2 si 8H; totodata se consuma 2 H2O. Reactia globala a ciclului este deci: CH3COOH 4- 2H.O —► 2COj 4- 8 H 5. Bioxidul de carbon astfel format este cel ce apare in respiratie (alaturi dc cel provenit din acidul piruvic prin dccarboxilare oxidativa). Cei opt atomi de hidrogen sint fixati dc codehidraza i si cedati apoi dc aceasta sistemului enzimatic al respiratiei, compus din diaforaza, citocrom si citocroin-oxidaza (v. cap. "Enzime si reactii enzimaticc"). Transferul a doi atomi de hidrogen, catre 1 2 O2, prin intermediul acestui sistem enzimatic, este insotit dc o liberare de circa 52 kcal. Aceasta energie este suficienta pentru a sintetiza patru legaturi dc fosfat bogate in energie (de clte 11,5 kcal). in ciclul acidului citric, cuplat eu oxidarea hidrogenului degajat, sc produc deci 16 legaturi bogate in energie, dupa cum se constata si din examinarea separata a diferitelor stadii ale procesului. Cum dintr-o molecula de glucoza rezulta doua molecule dc acid piruvic, urmeaza ca ciclul acidului citric (ince-plnd de la acidul piruvic) da nastere la 32 legaturi bogate in energie. Pe dc alta parte, prima faza a procesului, in conditii oxidative: CeH.A 4- O2 —► 2CH3—CO—COOH 4- 2 H2O mai da alte opt legaturi bogate in energic. intregul proces dc oxidare a unei molecule dc glucoza (sub forma de glicogen) da deci nastere la 40 legaturi bogate in energie, cu un continut de 8 Cirlul acidului citric fi relatiile cu melabolismelc grasimilor fi proteinelor Ciclul acidului citric. Sintezele monozaharidelor 261 160 kcal, utilizabile pentru sinteze. in procesul oxidativ se produce deci incomparabil inai multa energie decit in procesul anaerob. Prin arderea completa a glucozei, in bomba calorimetrica, se degaja o caldura (—Д  > dc 674 kcal mol. Variatia entropiei (ТД5 din ecuatia: Дб = Д  —TAS) este de circa 12kcal, asa ca descresterea totala a cntalpici libere (— Д6) este de 686 kcal. Dintre acestea se pot deci recupera, in oxidarea biochimica a glucozei, circa 67%, lntr-о forma utilizabila pentru a produce un lucru mecanic sau sinteze chimice endoergiec. Acest randament energetic intrece mult pe acela al celor mai bune motoare termice construite plna astazi. Functia ciclului acidului citric este deci productia dc energic, pc linga furnizarea dc intermediari pentru sinteze de amino-acizi si de acizi grasi. Procese biochimice aplicale industrial. Multe microorganisme, cum sint bacteriile dc acid acetic si mucegaiurile (aspergilacccle si mucoraceelc), produc degradari ale hidratilor dc carbon, printre care unele au importante aplicatii tehnice. in toate aceste reactii, degradarea initiala a hexozei, plna la acidul piruvic, decurge de obicei dupa aceeasi schema ca in fermentatia alcoolica sau in muschiul animalelor superioare; deosebirile apar in etapele ulterioare. a. Fermenlalia butirica, produsa de Bacillus butylicus, in care zaharul este transformat in alcool n-butilic si acid л-butiric, alaturi de alcool etilic, acizii formic, acetic si lactic si CO2. Un mecanism posibil al reactiei este: hexoza-> acid piruvic-> acetaldeiiida + CO. -> aldol -> aldehida crotonica -► aldehida butirica -* alcool butilic + acid butiric. b. Fermentatia acelonica-bulirica, produsa de Clostridium acetobutylicum, care duce la un amestec echimolecular de alcool butilic si acetona. Ambele aceste procedee sc aplica industrial. c. Fermentafia citrica, produsa de citromicete, de penicilii si de aspergilacee (v. p. 113), decurge dupa schema indicata mai sus, prin condensarea acidului oxalilacetic cu acidul acetic sau cu acidul piruvic. Procesul se opreste insa la faza acidului citric, fara a continua plna la acidul succinic. d. Fermentafia laclica (v. p. 106) decurge probabil dupa un mecanism analog celui descris mai sus pentru glicoliza din muschi. Sc formeaza insa acidul (± )-lactic si nu acidul L( + )-lactic, ca in muschi. e. Oxidari simple, fara ruperea catenei de carbon, produc multe bacterii. Vom mentiona oxidarea alcoolului ia acid acetic, peste faza acetaldchidei, cu Bacillus aceti, si oxidarea D-glucozei la acidul D-gluconic, cu Bacillus aceti, B. xilinum si cu mucegaiuri. Prin diferite procese fermentative au mai fost obtinuti urmatorii produsi, dintre care unii pe scara industriala: acid propionic, acidul itaconic, acid a-cetoglutaric, acid 2-ccto-gluconic si 2,3-butanolona impreuna cu 2,3-butandiol (p. 202). Antibiotice importante, cum sint penicilina, streptomicina, aureomicina ctc., se obtin de asemenea prin procese biochimice, cu participarea unor microorganisme. Sinteze totale (chimice) ale monozaharidelor. 1. Formaldehida in solutie apoasa tratata cu apa de var trece in zaharuri reducatoare dulci, ne-cristalizabile, numite "formoza", "metoza" etc. (Butlerov, 1861; Loew, 1861). in aceste amestecuri complexe s-a putut dovedi prezenta glicolaldehidei, a unor tetroze si a unor hexoze. Prima se formeaza printr-o reactie de tipul condensarii benzoinice: CH, = O + CH2 = O —► CHjOH—<CH = O tetrozele si hexozele (racemice) iau nastere probabil prin condensari aldolice ale glicolaldehidei: CHjOH—CHO + CH20H—CHO —► CH2OH—CHOH—CHOH—CHO CH2OH(CHOH)2CHO + CHjOH—CHO —► CH2OH(CHOH)4CHO Un amestec complex asemanator se obtine prin condensarea glicerinalde-hidei racemice cu hidroxid de calciu. 262 Monozaharide 2. La autocondensarea D-glicerinaldehidei optic active pure, cu hidroxid de bariu, se produce intii epimerizare in dihidroxiacetona, apoi condensare de tip aldolic (H.O.L. Fischer, 1936): CHjOH CH8OH CH2OH 1 CO io   1 CO CH2OH HO—C*—H H—І"—OH - > + 1 CH-O H—C*—OH ПО—C*—ii H—C—OH H—C—OH H—C—OH CH2OH CHjOH CHjOH D-Glicerinaldcliida D-Fructoz& D-Sorboza in aceasta reactie se creeaza doi atomi asimetrici noi (*) si deci ar putea rezulta patru izomeri sterici. in realitate se obtin numai D-fructoza si D-sorboza (in parti egale). in aceste monozaharide, grupele HO de la atomii asimetrici noi formati ocupa pozitii trans, in ciclul monozaharidelor respective. Fotosinteza hidratilor de carbon in plante. Asimilatia bioxidului de carbon de catre plantele verzi, sub influenta luminii, este singura reactie din natura in care iau nastere substante organice din material anorganic. Ea este prin urmare izvorul intregii materii organice de pe glob. Produsul principal al fotosintezei este o polizaharida compusa din D-glucoza, amidonul, dar s-a observat in frunzele verzi si formarea de grasimi si de proteine. Aceste substante importante pentru fiziologia plantei provin din intermediari comuni, prin succesiuni complicate de reactii, in mare parte enzimatice. Potrivit unei vechi teorii (A. Baeyer, 1870), produsul primar al asimilatiei bioxidului dc carbon in plante ar fi formaldchida, prin a carei polimerizare s-ar forma apoi glucoza si, din aceasta, amidon. in urma cercetarilor noi, se stie ca formaldehida nu apare ca intermediar in fotosinteza. Nu exista nici o analogie intre sintezele chimice descrise mai sus si fotosinteza din plante. Aceasta din urma poate fi reprezentata prin urmatoarea ecuatie stoechiome-trica: CO2 + H2O + energic —- O2 + (CH2O> in care insa (CH2O) nu reprezinta formaldehida, ci un hidrat de carbon ipotetic simplu. Sinteza unui hidrat de carbon din bioxid de carbon si apa este o reactie endoergica. Energia necesara este furnizata de lumina. Energia ce se libereaza la arderea completa a unui mol de glucoza este de 686 kcal. Considerind D-glucoza, Ceil12O" ca produsul asimilatiei clorofiliene, energia necesara pentru asimilarea unui mol de bioxid de carbon ar fi de 686 6 = 114,3 kcal. Fotosinteza in plante 263 Fotosinteza decurge prin intermediul pigmentilor din frunzele verzi. Acestia contin clorofila a (albastra-verde), clorofila b (galbena-verde) (v. cap. "Pirohil") si carotinoide, anume carotine (portocalii) si xantofile (galbene). Sistemul acesta de pigmenti este continut in cloroplaste, niste corpuscule de forma alungita din celulele frunzelor verzi. Energia luminoasa absorbita de un pigment poate fi transmisa altui pigment din cloroplasta. Cind se lumineaza cloroplaste cu o lungime de unda ce este absorbita numai de clorofila b, lumina emisa (prin fluorescenta) contine si lungimi de unda caracteristice ale clorofilei a, iar fluorescenta clorofilei b este micsorata. Ceilati pigmenti din celula pot transmite, in mod similar, energia absorbita clorofilei a. Prin acest mecanism se largeste regiunea spectrala utilizabila in fotosinteza. Clorofila a transmite apoi energia radianta absorbita, sistemului chimic. incercarile de a efectua o fotosinteza cu clorofila pura au esuat, in schimb au reusit fotosinteze in vitro cu cloroplaste izolate din celule si chiar cu fragmente de cloroplaste (granule). Cloroplastele suspendate in apa si expuse luminii nu reduc bioxidul de carbon, ci numai substante mai usor reductibile, cum sint ionul feric, chinona si unii coloranti; se degaja totodata o cantitate echivalenta de oxigen. Folosindu-se apa marcata cu 18O s-a dovedit ca oxigenul degajat provine din apa. Reactia este o descompunere fotochi-mica a apei, avind loc numai in prezenta unui acceptor (A) pentru atomii de hidrogen formati (R. ilill, 1937): h2o + A lumina Ч2Ог + H^A Pigment ii din cloroplaste servesc ca transmitatori de energie sau sensi-bilizatori fotochimici pentru a realiza descompunerea endoergica a apei. Pentru ca sa aiba loc o sinteza este necesar sa ia parte la reactie o codehidraza (i sau iP), ca acceptor de hidrogen. Hidrocodehidraza cedeaza apoi hidrogenul unei alte substante, de exemplu acidului piruvic (S. Ochoa, 1951): HjO + DPN - —DPNH + 4,0, cloroplaste CHj—CO—COOH + DPNH Cii CHOH—COOH -s- DPN lactica 3 Acidul piruvic sufera si o carboxilare hidrogenanla fotochimica, dind acid malic: H2O + tpn --luinin*-" TPNH 4- ViO, 2 cloroplaste 2 СП.—CO—COOH + CO. + TPNH cnilm* HOOC—СН,—CHOH—COOH + TPN m alica Din aceste ecuatii sc intelege pentru ce clorofila singura este inactiva, in timp cc cloro-plastclc, care contin pe linga sensibilizatorii fotochimici si sistemul enzimatic al dehidrogena-zelor, pot efectua reactii de reducere complexe. 1 Codehidraza ii este o trifosfopiridin-dinucleotida (v. acolo) si sc noteaza dc obicei cu simbolul TPN, iar forma hidrogenata cu TPNH. 19 — Chimia organica voi. ii — c. 1424 261 Monozaharide S-a realizat in vitro sinteza unei hexoze, din acid fosfogliceric cu sistemul cloroplastc-codchidraza ii (Ochoa, 1952). Pentru efectuarea acestei sinteze nu este suficienta prezenta hidrogenului sub un potential chimic ridicat (in forma de TPNH, format fotochimic), ci mai este necesara si energia din doua legaturi bogate in energic ale acidului adenosin-trifosforic: 2 H2O 4- 2 Acid fosfogliceric 4- 2 ATP 1,6-Difosfat de fructoza 4- 2 ADP 4- 2 H3PO4 4- O2 Acidul adenosin-trifosforic se regenereaza hi cursul fotosintezei, printr-o reactie de oxidare (respiratie), decurgind paralel cu reducerile. Prin aceasta se pierde aproximativ 2 3 din hidrogenul legat ca hidrocodehidraza (DPNH) in cursul reactiei fotochimicc, dar in schimb se creeaza, printr-o reactie la intuneric, doua legaturi dc fosfat bogate in energie, ce servesc in sinteze ulterioare. Bcactia dc formare a acidului adenosin-trifosforic are loc numai in prezenta unor enzime continute in mitochondrille celulelor din frunzele verzi. Prin incubarea decloro-plaste, mitochondril, DPN, fosfat anorganic si ADP s-a realizat o sinteza fotochimica de ATP (Ochoa): DPNH 4- " ,0, 4- 3H3PO4 4- 3ADP l."ltw;uoilur" DPN + Hi0 + злтр Un terci de frunze de spanac poate cataliza, la intuneric, transformarea bioxidului de carbon in hidrati de carbon, daca sint de fata acid adenosin-trifosforic, fosfat de riboza si hidrocodehidraza (E. Racker, 1955). Rolul luminii esle deci de a produce hidrocodehidrazd, care seroesle pe de o parle pentru hidrogentiri, pe de alta pentru a produce acid adenosin-trifosforic. intermediarii fotosintezei au fost descoperiri prin folosirea de bioxid de carbon marcat MGOf. in experiente de asimilatie ale unor alge verzi. S-a cercetat repartitia carbonului radioactiv in produsii de reactie (M. Calvin, 1947—1956). Stadiul principal al sintezei este carboxilarea difosfatului de ribuloza (o cetopentoza), catalizata de carboxidismutaza si ducind la un acid ,3-cetonic ramificat, 2-carboxi-3-cetopentoza-difosfat. Acesta se rupe hidro-litic in doua molecule de acid fosfo-D-gliceric, un intermediar binecunoscut al fermentatiei si al glicolizei. Compusul acesta sufera acum transformari in sens invers celor urmate in fermentatie si glicoliza, ajungind la 1,6-difos-fatul de fructoza. Procesele acestea puternic endoergice (in special reducerea grupei carboxil la aldehida) necesita hidrogen provenit din descompunerea fotochimica a apei, codehidraza ii si acid adenosin-trifosforic. o CH.0P03H.  OH COOH CH3OPO3H2 o 1,5-Difosfat de ribuloza 2 HCOH HCOH 2-Carboxl-ribuloza-di fosfat HCOH  H, CH2OPO3H2 1,6-Difosfat dc fructoza Fotosintcza in plante 265 1,6-Difosfatul de fructoza este utilizat, in parte, pentru sinteze de hidrati de carbon, proteine si grasimi, in parte da nastere unor mono- si difosfati de monozaharide, care se transforma reciproc prin echilibre enzimatice rapide, constituind laolata ciclul stationar al fotosintezei (reprezentat, in forma putin simplificata, in schema de mai jos; P = PO3H2). Unul din termenii acestui proces ciclic este difosfatul de ribuloza, al carui rol a fost precizat mai sus; un altul este difosfatul de sedoheptuloza. Toti acesti difosfati de aldoze Schema fotosintezei 266 Monozaharide si cetoze se condenseaza si se decondenseaza aldolic, prin echilibre de felul: C, + C? = 2C" sau C3 + Ce = C4 4- C5 (v. schema). Forta motoare a ciclului stationar este potentialul chimic ridicat al hidrogenului produs fotochimic. O parte din enzime si coenzime (anume codehidrazele, acidul adenosin-trifosforic, aldolaza etc.) sint aceleasi ca in glicoliza. B. COMPUsi iNRUDiti CU MONOZAHARiDELE Tetritoli, pcntitoli si hexitoli. Din cauza inrudirii lor stereochimice cu monozaharidele, este locul sa fie descrisi aici poliolii ce rezulta din acestea prin reducere, mentionati in mod sumar si in voi. i. Tetritolii pot exista in trei forme stereoizomere: o pereche de enantiomeri si o forma mezo, inactiva prin compensatie intermoleculara (doi atomi asimetrici cu structura identica, la fel ca la acizii tartrici). Cei doi tetritoli optic activi, treitolii, se formeaza din cele doua treoze, iar mezo-eritritolul se formeaza din ambele eritroze (p. 242) prin reducere: CH2OH i CH2OH D( + )-TrcilOl (numit inainte (-critrilol) p. t. 83* CH.OH i * H—C—OH ін,он mezo-Eritritol mezo-Eritritolul (p. t. 126°; p. f. 330°) este singurul reprezentant al clasei ce apare in natura, liber, in unele alge si ca ester cu acidul orselic (acid 2-metil-4,6-dihidroxibenzoic) in fungi si licheni. Pentitolii,' proveniti din reducerea celor opt aldo-pentoze pot exista in patru forme stereoizomere: o pereche de enantiomeri si doua forme inactive prin compensatie intermoleculara (la fel ca acizii trihidroxiglutarici, voi. i). CHjOH HO—!—H H— — OH H—i—OH CHSOH D-Arabitol (din D-ara-binoza sl i>-!ixoza) CHjOH h—он HO——H no—!—h CHjOH L-Arabitol (din L-ara* binoza si L-lixoza) CHjOH H—i—OH HO——H h—!—oh CHjOH xiiitoi (din D- si L-XilOZa) CHjOH Н—i—OH H——OH h—!—он CHjOH Ribitol (adonitol) (din D- si L-riboza) Jn natura se gasesc liberi D-arabitolul, in unele ciuperci si ribitolul, in planta ruscuta-primavaratica (Adonis vernalis). Ribitolul este o componenta importanta a riboflavinei (vitamina B2). Ceilalti pentitoli au fost obtinuti din aldo-pentozele corespunzatoare, prin reducere cu amalgam de sodiu, asa cum s-a aratat inainte. Tetritoli. Pentitoli. Hexitoli 267 ilexitolii. Prin reducerea celor 16 aldo-hexoze se obtin 10 hexitoli: patru perechi de enantiomeri (dintre care formulam mai jos numai izomerii din seria d) si doua forme mczo. Configuratiile hexitolilor coincid cu ale acizilor zaharici provenit i din aceleasi aldoze: CH20H H----Oii H-----OH H-----OH ii----OH CHjOH Alitol (mczo) (din n- si L-aloza) [Acid alozabaric] CHjOH —H —H —H —OH H— CHjOH D-Talltol (din n-altroza si n-taloza) [Acid D-talozaharic] CHjOH HO——H HO——H H——OH H—i—OH CHjOH D-Manltol (din D-manoza) [Acid D-manozabaric CHjOH HO-H- H— —H —OH —H —OH CHjOH D-iditol (din n-idozS) [Acid D-idozabaric ; CH jOii H—!—OH HO——H H——Oii H—i—OH CHjOH D-Sorbitol (din D-gluCOZa si L-gUlOZa [Acid D-glucozaharic) CHSOH H—'—OH НО——ii no——ii H—i—Oii CHjOH Dulcitol (meio) (din n- si L-galactoza) [Acid mucic) Hexitolii se obtin prin reducerea aldo-hexozelor cu amalgam de sodiu, catalitic cu nichel Raney sau electrolitic. (Sub formula fiecarui hexitol slnt indicate aldo-hexozele din care provin, precum si acizii zaharici corespunzatori.) Cetozele dau prin reducere clte doi hexitoli, caci se formeaza un nou atom de carbon asimetric; astfel din D-fructoza iau nastere D-sorbitolul si n-manitolul. D-Manitolul, o-sorbitolul, D-iditolul si dulcitolul se gasesc in natura. Primii doi se obtin si industrial prin reducerea D-glucozei. Hexitolii sint frumos cristalizati, solubili in apa si au gust dulce. Nu reduc solutia Fehling, deosebindu-se astfel de hexoze. Cei optic activi nu rotesc decit foarte putin planul luminii polarizate, dar rotatia creste mult prin adaugare de acid boric. Prin formarea complexului cu acid boric (voi. i) creste si aciditatea, hexitolul putind fi astfel titrat cu fenolftaleina ca indicator. Prin incalzire, singuri sau cu urme de acizi minerali, hexitolii pierd una sau doua molecule de apa, dind mono- sau dianhidro-derivati (eteri interni) ciclici. Cu formaldehida, benzaldehida si acetona, hexitolii formeaza acetali ciclici, asemanatori celor cunoscuti in clasa monozaharidelor (p. 229). Hexitolii se esterifica usor cu acizii anorganici si organici. D-Manitolul (p. t. 166°; [a]D—0,2°), izolat intii din mana, o exudatie a arborelui Fraxinus ornus, este mult raspindit in natura. Unele alge marine brune (Laminaria digitala) contin, in timpul verii, pina la 37% din greutatea uscata, D-manitol. industrial se obtine D-manitol, alaturi de D-sorbi-tol, prin hidrogenarea catalitica sau electrolitica a D-glucozei, in prezenta de alcalii (care produc o epimerizare a D-glucozei la D-fructoza). D-Manitolul serveste ia fabricarea de rasini de tip gliptal (voi. i) si de uleiuri sicative 268 Monozaharide sintetice do calitate superioara; in acestea D-manitolul este esterificat cu acizi nesaturati in acelasi mod ca glicerina in uleiurile sicative naturale. Prin incalzire in vid D-manitolul da un amestec de eteri interni, din care au fost izolati: D-manitamil (anhidrida 1,4) si isomanida (dianhi-drida 1,4—3,6). Prin oxidare cu acid azotic, D-manitolul da, dupa conditiile de reactie folosite: D-manoza, acid D-manonic sau acid D-manozaharic.  D-Sorbilolul (p. t. 97°) apare in multe fructe, in special din famila rozace-elor, genul sorlms (cel mai abundent in sorbul de munte, Sorbui aucuparia). in urma descoperirii metodelor sintetice mentionate mai sus, izolarea D-sor-bitolului din aceste surse naturale a devenit inutila. D-Sorbitolul se utilizeaza ca materie prima la fabricarea vitaminei C. b-Sorboza necesara in aceasta sinteza se obtine din D-sorbitol prin oxidare biologica cu Acetobacter suboxidans sau A. xylinum (dupa Berlrand): CH.OH neon HOCH HCOH HCOH CH2OH D-SorbitOl CHaOH ніон HOCH i HCOH io i CH,OH L-Sorboza D-Manitolul, oxidat cu aceleasi microorganisme, trece in D-fructoza. Dulcitolul (p. t. 188,5°), optic inactiv, apare in multe plante terestre si alge marine. Se obtine prin reducerea D-gaiactozei. Mai mentionam aici si inozilolii, o serie de ciclohexan-hexoli, cu proprietati asemanatoare cu ale monozaharidelor (v. voi. i). Glicozide naturale. Glicozidele sint, dupa cum s-a aratat mai sus, derivati cu functie de acetali ai monozaharidelor (v. metilglicozidele; p. 217). in vegetale au fost identificate, inca de multa vreme, numeroase glicozide. Amintim lucrarea clasica a lui Liebig si Wohler (1837) despre uleiul de migdale amare (benzaldehida), obtinut prin hidroliza enzimatica a glicozidei cristalizate, aniigdalina (voi. i). Restul do zahar, in cele mai multe din glicozidele naturale, este D-glucoza. Frecventa este de asemenea L-ramnoza; mai rar se intilnesc D-galactoza, D-fucoza, pentoze si citeva dizaharide ca gentiobioza si rutinoza. (Pe linga termenul cu sens mai larg de glicozida, se utilizeaza si numiri ca glucozida, pentru glicozidele D-glucozei, galactozida, pentru glicozidele D-galactozei etc.) Componenta nezaharica din glicozidele naturale, numita aglicon, poate avea uneori structura complicata, dupa cum se va vedea mai departe. Glicozide alifatice simple, de felul metilglicozidelor nu apar in natura. Se gasesc glicozide in frunzele si semintele plantelor (fanerogame) si de multe ori in coaja arborilor. Multe glicozide au fost obtinute prin sinteza. Glicozide naturale 269 Metoda de sinteza, dupa E. Fischer, constind in reactia monozaharidei cu un alcool in prezenta unui catalizator acid, nu se poate aplica la alcooli mai grei decit etanolul, din cauza insolubilitatii monozaharidelor. in schimb au fost sintetizate multe glicozide naturale prin diverse variante ale metodei lui Koenigs si Knorr, pornind de la acetobromglucoza (p. 232). Glicozidele naturale sint de obicei substante cristalizate, cu gust amar. Ele sint do multe ori toxice sau poseda o activitate fiziologica specifica. Glicozidele naturale sint, aproape fara exceptie, p-glicozide. Ca toti acetalii, ele sint rezistente la actiunea bazelor, dar se hidrolizeaza cu acizi. Hidroliza catalizata de acizi a glicozidelor decurge probabil pentr-un carbocation stabilizat prin rezonanta: OH  H* + OR i П il:i | i Hidroliza glicozidelor prin enzime prezinta un interes deosebit. Plantele in care se gasesc glicozide contin de obicei si enzime care le pot hidroliza. Acestea nu apar in aceleasi celule ca glicozida, si de aceea nu intra in actiune decit atunci cind celulele sint sfarimate si continutul lor se amesteca, sau intr-un anumit stadiu de dezvoltare al plantei, cind acest proces de amestecare are loc in mod natural. Amestecul de enzime din slmburii migdalelor amare, numit de i.iebig si Wohler emulsini, contine o enzima ce hidrolizeaza specific legatura g-glicozidica. Glicozidele comportindu-se in reactiile enzi-maticc intr-un mod mult asemanator cu dizaharidele, vom discuta aceste reactii odata cu dizaharidele. Printre glicozidele din natura, multe au insemnatate tehnica sau medicala. Clasificarea lor sc face cel mai bine dupa natura agliconului. Sc deosebesc urmatoarele clase: a. Glicozidele alifatice. Glicozidele alcoolilor inferiori sc intllncsc rar si importanta lor este mica. Se gasesc insa, in natura, glicozidele unor hidroxi-acizi superiori, printre care vom mentiona acidul convolvulic, din rasina produsa dc unele specii de zorele (Conooloulus scammonla, Exogonium purga). Prin hidroliza acestei glicozide sc formeaza, alaturi dc 4 moli dc glucoza si de 2 moli dc ramnoza. acidul convolvulinollc, care a fost identificat ca acid 3,12-dihidroxipalmitic. b. Glicozidele fenolilor se intllncsc in numar marc (cu exceptia glicozide: fenolului simplu). Arbuilna, din strugurii ursului (Arbutus Uoa ursi) si din par (Pirus communis), este 0-D-gluco-zida hidrochinonci. Salicina, din frunzele si din coaja salciei (Salix helix), este {j-u-glucozida alcoolului salicilic (saligenina). Un derivat al salicinci este populina, din plopul dc munte (Populus tremula), in care atomul C2al restului dc glucoza este benzoilat. Helicina, din crctusca (Spiraea ulmaria). este glucozida aldchidci corespunzatoare saligcninci, salicilaldehida. O-C^HnOs ao-ceH"o5 CH2OH CH=CH-CH2OH Slrlngenina Sallcina CH=CH-CH2OH Conifcrlna 270 Monozaharide Coniferina, izolata intli din sucul cambial al coniferelor si din sparanghel, dar gasita apoi si in alte plante, da, prin hidroliza, glucoza si alcool coniferilic (alcool p-hidroxi*m*metoxi* cinamic). Alcoolul coniferilic este o substanta foarte reactiva, polimerizlndu-se extrem de usor. Coniferina a fost sintetizata pornindu-se dc la p-hidroxi-m-metoxibenzaldehida sau vanilina (v. acolo). Prin condensarea acesteia cu acetaldehida sc formeaza aldehida cinamica substituita, a carei combinatie potasica a fost apoi condensata cu acctobromglucoza. Prin reducerea grupei aldehidice si indepartarea hidrolitica a grupelor acetil, se obtine coniferina (E. Fischer): Coniferina Siringina din coaja liliacului (Syringa vulgaris), a iasomiei (Jasminium of [ici riale) si a altor plante, are o structura asemanatoare cu a conifcrinel; agliconul corespunzator este sirln-genina, formulata mai sus. Printre glicozidele fcnolicc sc numara si glicozidele unor compusi cu structuri mai complicate, p osc dind grupe OH legate dc nuclee aromatice, care vor fi descrise in capitolele urmatoare ale acestei carti. Mentionam: glicozidele hidroxi-derivatilor antraccnului, printre care cea mai cunoscuta este acidul ruberitric (aglicon: alizarina), glicozidele cumarinelor, flavonelor si anto-cianidinclor, glicozida indoxilului, indicanul etc. c. J'iloslerolii. glicozidele cardiace si saponinele sint compusi din clasa steroidelor, continlnd grupe OH alcoolice, ce se gasesc dc asemenea in natura sub forma de glicozide. d. Glicozidele cianhidrinelor dau, prin hidroliza cnzimatica, in afara de un aglicon, acid cianhidric. Hidroliza acida transforma grupa CN in COOH si desface legatura glicozidica, asa ca se obtine un hidroxi-acid si zaharul. Ca exemplu sc mentioneaza linainarina, din in (Linum usilatissimum ) si din arborele dc cauciuc (Heoea brasiliensis ), care este {l-D-glucozida accton-cianhidrinei. Prin hidroliza acida sc obtine, din aceasta glicozida, acidul a-hidroxi-izobutiric si D-glucoza. Amigdalina (descoperita de Robiquet, 1830, cercetata de Liebig si Wahlcr, 1836, sintetizata de R. Kuhn si, independent, de Haworth, 1924) se gaseste in migdalele amare si in slm-burii dc prunc, ciresi, piersici etc., din care sc extrage cu eter. Cristalizeaza in foite albe lucitoare cu p. t. 215’, levogire. incalzita cu acid clorhidric concentrat, amigdalina da acidu 1 d(—)-man-dclic (v. p.107). Prin hidroliza cu acizi diluati, amigdalina sc desface in doua molecule dc D-glucoza, una de benzaldehida si una de acid cianhidric. Aceiasi produsi de hidroliza sc obtin si cu cnzima emulsina, care insoteste constant amigdalina in simburii fructelor numite mai sus. Emulsina este un amestec de mai multe enzime, intre care predomina {J-glucozidaza (v. si p.281). in conditii mai blinde, p-glucozidaza scindeaza numai un singur rest de glucoza si da glucozida prunasina (care a fost identificata in coaja ciresului salbatic). O alta enzima, care sc gaseste in tubul digestiv al melcului, hidrolizeaza amigdalina punind in libertate dizaharida gentiobioza. Glicozide naturale. Acidul ascorbic 271 Din toate acestea rezulta ca amigdalina naturala este o ^-gentiobiozida a nitrilulul acidului d(—>-niandelic: 3 3 CeH.—CH—O------K-----CH------ .----K----CH------  i i i CN HCOH HCOH i 1 1 1 ! HOCH O O HOCH o i HCOH i HC— i CH2- Prunasina ------------------------_---- Gentiobioza Desfacerea nitrilulul mandelic, in componentele sale, in timpul hidrolizei cnzimatice, nefiind o hidroliza, ea nu este catalizata de glucozidaza, ci de o enzima speciala, oxinilrtlaza, continuta in amestecul de enzime al emulsinei. e. Glicozide con(inlnd sulf ("Glicozidele senevolilor"). Semintele plantelor din familia cruciferelor pun in libertate scncvoli cind sint strivite in prezenta de apa. in aceste conditii se produce hidroliza sub actiunea enzimei mlrozinaza. Tratate astfel, semintele mustarului negru (Sinapsis nigra) dau nastere cltc unei molecule de alilsenevol, CH2=CH—CH,—N = =C=S, de glucoza si de sulfat acid de potasiu. Glicozida din aceste seminte, numita sfnfpn'nd, are structura unui derivat a) tioglucozci (o-glucoza cu grupa glicozidica SH in loc de OH): -SCeHjjO, н2с=сн—сн,—c< XN—OSO3K Slnlgrlna Structura aceasta este confirmata dc faptul ca, prin tratare cu metoxid de potasiu, sini-grina da tioglucoza si sulfat de potasiu, iar cu azotat de argint amoniacal se obtine sarea de argint a tioglucozci. Sinigrina nu este hidrolizata dc cmulsina, nici dc a-glicozidaza din drojdie. Mirozinaza are deci o actiune specifica, de p-tioglucozidaza. Despre alte asemenea glicozide dc scncvoli, v. voi. i. f. Glicozidele confinind azot (cu N legat dc C1 al restului de monozaharida) slnt substante dc o importanta fiziologica covlrsitoarc. Din clasa aceasta fac parte acizii nucleici si nucleoli-delc, substante ce se gasesc in fiecare celula vie si cerebrozidele, substante ce apar in organismul animal, in specia) in creier (v. "Acizii nucleici"). Acidul ascorbic (Vitamina C) a fost izolat in stare cristalizata, intiia oara, din scoarta capsulelor suprarenale (Szent-Gyorgyi, 1927) si, mai tlrziu, din ardei. Acidul ascorbic formeaza cristale incolore, cu p. t. 192°, dextrogire, sensibile la oxidare si incalzire, care le anihileaza actiunea fiziologica. Acidul ascorbic este un agent reducator puternic (titrat cu iod, consuma imediat doi atomi de iod, cu formare de acid iodhidric). Produsul de oxidare ce ia astfel nastere, acidul dehidroascorbic, se transforma prin reducere din nou in acid ascorbic. Structura acidului ascorbic (Hirst, Haworth, Karrer, von Euler, Reich-stein) se sprijina pe urmatoarele fapte. Formula bruta, Ceii8Oe, indica o 272 Monozaharide inrudire cu hexozele. Prin incalzire cu acid clorhidric se formeaza furfurol (p. 225), ceea ce arata ca cei sase atomi de carbon formeaza o catena liniara. Oxidarea cu hipoiodit de sodiu (dupa un alt procedeu, cu hipoclorit si apoi cu acid azotic) duce la un amestec de acid oxalic si acid t-treonic (identificat prin metilare la grupele HO alcoolice si transformare in amida): ii i no—c i CH,OH Acid ascorbic CO od i +2H od i h-A-J НО—С—H i CHjOH Acid dchidroascorblc COOH COOH COOH CH2OH Acid L-treonlc Urmeaza, din aceste reactii de degradare, ca acidul ascorbic este derivatul unei monozaharide din seria l. Acidul ascorbic este un acid de taria acizilor carboxilici: el poate fi titrat cu hidroxizi alcalini, descompune carbonatii si formeaza saruri. Aciditatea sa este datorita unei grupe OH enolice. Acidul dehidroascorbic nu are caracter acid, ci se titreaza cu baze incet, ca o lactona. Acidul asorbic da o coloratie intensa cu clorura ferica. S-a dedus de aici prezenta unei grupe endiolice —C(OH)=C(OH)— , ceea ce explica puterea reducatoare si marea sensibilitate la reactivii bazici. Structura acidului ascorbic a fost confirmata prin mai multe sinteze, dintre care una, aplicata industrial, porneste de la L-sorboza, obtinuta prin oxidarea fermentativa a D-sorbitolului (p. 268). Aceasta monozaharida trece prin oxidare (fie direct cu HNO" fie dupa protejarea grupelor OH, prin acetalizare cu acetona; v. p. 229) in acidul 2-ceto-n-gulonic. Esterul metilic al acestui acid se enolizeaza cu metoxid de sodiu si se transforma apoi in lactona cu acid clorhidric: CH.OH Ao HOCH ніон hoAh Ah,oh L-Sorboza COOH COOCH3 CO io ноА нос i ii ii O oxid. HOCH " t.slerif. HOC _______________HOC HCOH 2> CHjONa Hc0H *  Hc----------------------1 HOCH НоАн HOCH CHaOH Ah2OH CHjOH Acid 2-ccto- Acid ascorbic L-gUlOnlC Acidul ascorbic. Vitamine 273 Structura aceasta a acidului ascorbic este confirmata si prin analiza cris-talografica cu raze X. Toti atomii din ciclu se afla'irTacelasi plan; atomul C5 iese din plan. H Acid L-ascorbic Acidul ascorbic este continut in fructe si in legume proaspete, in urmatoarele proportii aproximative:inlamlie(50mgla 100g),portocala(50—100mg), tomata (15mg),cartof (6—30 mg), spanac (20 — 50 mg), patrunjel (150 mg) sl, in cantitati mari, in [fructul maciesului (250—1400 mg 100 g). Deosebit de bogata in vitamina C este catina alba (Hippophae rhamnoides). Continutul in acid ascorbic scade mult prin conservarea si prin fierberea alimentelor. Un om adult are nevoie de o cantitate dc acid ascorbic foarte mare, fata de cantitatile necesare din alte vitamine. Vitaminele sint componente ale alimentelor, necesare organismului in cantitati mici. Organismul animal nu poate sintetiza vitamine. Lipsa lor din hrana provoaca imbolnaviri grave, avitaminoze, care pot duce la moartea animalului. Simptomelc bolii dispar daca se introduc din nou in hrana animalului substantele care li lipsesc. in afara dc cele patru grupe dc materii alimentare cunoscute de fiziologia clasica, hidratii de carbon, grasimile, proteinele si substantele anorganice, mal sint necesare si unele materii organice, actionind in cantitati extrem de iniei. Numele dc vitamine, dat acestor substante (de Casimir Funk, 1911), dateaza dintr-o epoca in care structura lor nu era cunoscuta; in realitate numai unele dintre vitamine contin azot. Vitaminele sint substante cu actiune regulatoare a functiunilor celulelor, asemanindu-se in aceasta cu enzimele si cu hormonii. Unele dintre vitamine servesc organismului pentru sinteza unor coenzime si anume: vitamina B, este o componenta a cocarboxilazei, vitamina B2 a dia-forazei, nicotinamida a codehidrazclor i si ii, vitamina B( a codecarboxilazei amino-acizilor, acidul pantotenic al cocnzimei A si acidul p-aminobenzoic al acidului folie. Unele maladii datorite lipsei vitaminelor din hrana se cunosc de mal multe secole. Printre acestea se numara scorbutul, care apare dupa o hranire indelungata numai cu alimente conservate. De asemenea, este cunoscuta de mult actiunea curativa a zemii de lamlie si a plantelor proaspete asupra scorbutuhii. in cercetarea stiintifica a vitaminelor se provoaca adesea avitaminoze experimentale. Prin hranirea gainilor cu orez decorticat, apar unele manifestari patologice (polyneuritis gallinarum), care dispar atunci clnd se hranesc aceste animale cu orez necuratat. Simptome similare apar si la om si au fost observate in special in Asia orientala, .unde orezul formeaza alimentul de capetenie al unei mari parti din populatie. imbolnavirea aceasta (beri-beri) se datoreste lipsei vitaminelor Bj si B2, continute in coaja bobului de orez. in prezent, majoritatea vitaminelor au fost izolate si structura lor a fost stabilita prin sinteze. intre vitamine nu exista nici o inrudire structurala, de aceea, in tratatul de fata, fiecare vitamina va fi descrisa in locul саге i se cuvine, potrivit structurii ei. 274 Monozaharide in tabela urmatoare slnt mentionate principalele vitamine si cantitatile aproximative necesare zilnic, unui om adult. Tabela 10 Principalele vitamine Vitamina Numirea si functiunea Cant, necesare in mg zi i. Vitamine solubile in grasimi: A Vitamina antixeroftalmica (Axeroftol) 1-2 D Vitamina antirahitica (Calciferol) 0,01 E Vitamina antisterilitatii (Tocofcrol) 1 К Vitamina antihemoragica (Filochinona) 1 ii. Vitamine solubile in apa: В, Vitamina antincuritica (Tiamina) 1-3 Bj Vitamina cresterii (Riboflavina) 1 — Vitamina antipelagroasa (Niacina; Factor PP; amida acidului nicotinic) 15 В. Vitamina antipelagroasa (Piridoxina) 2 — Acidul pantotenic — Vitamina antianemica 0,001 1 Acidul folie (acid pteroilglutamic) 1-2 H Biotina (Bios ii) — H' Acid p-aminobenzoic — — Bios i (mero-inozitol) — — Colina — c Vitamina antiscorbutica (acid ascorbic) 50-100 p Vitamina permeabilitatii (Rutina) — Vitaminele au doblndit o importanta considerabila in medicina moderna, fiind utilizate ca medicamente, nu numai in cazuri de avitaminoze tipice. in acest scop servesc mai ales vitaminele C. A, Bp D, BJ2, К si nicotinamida. Acestea se fabrica, in cantitati mari, prin sinteza, in afara de vitamina B12 care se obtine prin procedee fermentative. Hexozamine. Clasa aceasta de derivati ai monozaharidelor este importanta fiindca doi reprezentanti ai ei, D-glucozamina si D-condrozamina, sint componente ale unor tesuturi animale esentiale. D-Glucozamina, numita inainte si chitozamina, se gaseste in natura sub forma polizaharidei chitina (v. p. 322), din care sint construite carapacele, dotate cu rezistenta mecanica mare, ale crustaceelor, insectelor si viermilor. Hcxozaminc. Streptomicina 275 Prin hidroliza chitinei cu acid clorhidric la cald, se obtine glucozamina (sub forma de clorhidrat) si acid acetic; prin hidroliza cu enzima chitinaza, din tubul digestiv al melcului, se formeaza N-acetil-glucozamina. in macromolecula chitinei, grupa NH2 este deci acetilata. D-Glucozamina se mai formeaza la hidroliza anumitor glicoproteide. Structura D-glucozaminei reiese din urmatoarele reactii: acest compus reduce solutia Fehling si este oxidat de apa de brom, la acidul glucozaminic; grupa reducatoare este deci nesubstituita. n-Glucozamina reactioneaza cu fenilhidrazina, eliminind amoniac si dind aceeasi osazona ca D-glucoza si D-manoza. Grupa NH2 este deci legata de C2, iar configuratia atomilor C3, C4 si C5 este aceeasi ca in D-glucoza. Aceasta structura a fost confirmata prin sinteza (E. Fischer, H. Leuchs): CN CHO CHNH, ноін HCN HOCH NH" i HCOH HCOH i i HCOH HCOH i i CH,OH CH2OH D-Arablnoza Nitril (2 izomeri) i COOH CHOH i i chnh2 hcnh2 HiO HOCH hetona hoch 6 Na(Hg) | HCOH HCOH i i HCOH HC-------- i CHjOH Acid glucozaminic (si separarea izomerilor) | CHjOH D-Glucozamina Configuratia la C2, in sensul formularii de mai sus, a fost confirmata printr-o sinteza pornind de la un derivat al manozei cu inel elilenoxidic si in care se tine seama de inversia Walden ce are loc (Haworth). n-Condrozamina se obtine prin hidroliza acidului condroitin-sulfuric (v. p. 323), o componenta a cartilagiilor din organismul animal. Din punct de vedere al structurii si configuratiei, D-condrozamina se afla in acelasi raport fata de D-galactoza ca D-glucozamina fata de D-glucoza. Se cunosc in prezent toate cele opt 2-hexozamine din seria d (R. Kuhn, 1958). Streptomicina. Antibioticul produs de Slreptomiccs griseus (Waksman, 1947) este remarcabil prin actiunea sa bactcriostatica asupra multor germeni patogeni printre care si bacilii tuberculozei. (Despre antibiotice, v. si "Penicilina".) Streptomicina se obtine pe cale fermentativa si este o substanta puternic bazica, cu formula moleculara C21H39O,2N7. Prin hidroliza au fost obtinute trei componente: streplidina, un diguanidino-derivat al zwezo-inozitolu-lui (voi. i), ъ-streptoza, o dialdehida inrudita cu monozaharidele avind catena ramificata (3-C-formil-5-desoxi-L-lixoza) si o hexozamina, de asemenea din seria l, anume Aceste doua componente din urma 276 Oligozaharide sint legate intre ele sub forma unei dizaharide, streptobiozamina (Folkers, Wolfrom, Wintersteiner). C. OLiGOZAUAiUDE Se numesc oligozaharide, hidratii de carbon cu molecule compuse din putine (2—6) resturi de monozaharide (oligos = putin), spre deosebire de polizaharide care au structura macromoleculara. Cele mai obisnuite si importante oligozaharide sint dizaharidele, rezultate din unirea a doua molecule de hexoza, prin eliminarea unei molecule de apa: 2 C,H12O, —> СиНиОц + H,0 Trizaharidele provin in mod asemanator din trei molecule de monozaha-rida, prin eliminarea a doua molecule de apa etc. Prin hidroliza, catalizata de acizi sau de enzime, oligozaharidele se desfac in monozaharidele componente. Acestea pot fi identice intre ele, ca de exemplu in cazul dizaharidelor maltoza si celobioza (care dau prin hidroliza doua molecule de D-glucoza) sau diferite, ca in cazul zaharozei si al lactozei (care dau o molecula de D-glucoza si una de D-fructoza, respectiv o molecula de D-glucoza si una de D-galactoza). Aceste trei hexoze: D-glucoza, D-fructoza si D-galactoza sint componentele obisnuite ale oligozaharidelor naturale; rar apar si pentoze. Legarea resturilor de monozaharida in oligozaharide se face intotdeauna prin hidroxilul glicozidic al uneia dintre ele; oligozaharidele sint deci Structura dizaharidelor 277 combinatii asemanatoare cu glicozidele, in care agliconul este o mono-zaharida. intr-o dizaharida, hidroxilul glicozidic al unuia dintre resturile de mono-zaharida poate fi eterificat fie cu hidroxilul glicozidic, fie cu un hidroxil alcoolic al celuilalt rest. Primul tip de legatura, numita dicarbonilica, se intilneste in trehaloza si in zaharoza; cel de-al doilea tip, legatura mono-carbonilica, este cel din maltoza, celobioza, lactoza etc. Dizaharidele cu legatura monocarbonilica contin in molecula un hidroxil glicozidic liber, analog celui din monozaharide. Aceste dizaharide dau reactiile tipice ale monozaharidelor, anume: apar in forma a doi anomeri a-?, prezinta mutarotatie, reduc solutia Fehling si solutia amoniacala de saruri de argint, trec prin oxidare intr-un acid carboxilic (acid bionic), dau nastere la oxime, hidrazone si osazone etc. Aceste dizaharide se numesc reducatoare. Dizaharidele cu legatura dicarbonilica au ambii hidroxili glicozidici blocati si nu pot da, prin urmare, reactiile mentionate mai sus; ele se numesc nereducatoare. Dizaharidele sint combinatii cristalizate, usor solubile in apa, insolubile in dizolvantii organici. Structura dizaharidelor. Pentru a stabili structura unei dizaharide sint necesare patru operatii: 1. identificarea monozaharidelor care iau nastere prin hidroliza. 2. Stabilirea naturii mono- sau dicarbonilice a legaturii dintre resturile de monozaharida. Aceasta se deduce din caracterul reducator sau nereducator al dizaharidei sau din tendinta ei de a forma o osazona. 3. Determinarea naturii piranozice sau furanozice a ciclurilor din molecula dizaharidei. in cazul unei dizaharide reducatoare, determinarea aceasta va trebui sa stabileasca si pozitia grupei OH alcoolice din jumatatea reducatoare a moleculei, prin care se face legatura monocarbonilica cu jumatatea nereducatoare. Metodele utilizate in aceste determinari sint aplicatii, la problema de fata, ale unor reactii cunoscute ale monozaharidelor, cum sint metoda metilarii (p. 226) sau a scurtarii catenei (p. 237). Acest stadiu, cel mai greu al cercetarii structurii dizaharidelor, a fost rezolvat prin lucrarile lui W. N. Haworth si ale scolii lui (1920—1930). 4. Determinarea configuratiei a sau 3 a legaturii sau legaturilor gli-cozidice din molecula. Se obtin indicatii, in aceasta privinta, din comportarea dizaharidelor fata de enzime. Ne vom ocupa intii de primele trei aspecte ale structurii dizaharidelor, incepind cu unele dizaharide nereducatoare. Zaharoza. Aceasta dizaharida da, prin hidroliza, D-glucoza si D-fruc-toza, nu este reducatoare si nu formeaza o osazona. Prin metilare (dupa ambele metode de la p. 226) se obtine o octametil-zaharoza care, hidrolizata cu acizi, da o tetrametil-glucoza si o tetrametil-fructoza. Prima este o substanta cristalizata care s-a dovedit identica cu 2,3,4,6-tetrametilglucoza obtinuta prin metilarea glucozei (p. 226). Tetrametil-fructoza, de consistenta siropoasa, cu [a]D +32°, este mult diferita de tetrametil-fructopiranoza obtinuta prin metilarea fructozei libere ([a]D —121°); s-a atribuit de aceea acestui 278 Oligozaharide fragment structura tetrametil-fructofuranozei, ceea ce s-a confirmat mai tirziu prin oxidare. i CHOH i H—C—OCH3 O CH3O—С—H H—C—OCH3 H— c------- i CH3OCH3 2,3,4,6-Tetramctil-i>glucopiranoz& De aici rezulta ca zaharoza are cii2och3 C(OH)--1 CH3O— C—H i O H—C—OCiLj i i CH3OCH3 1,3,4,6-Tetrametil-fructofuranoza urmatoarea structura: CH"OH H—C—OH J : c | i O HO—C—H i H—C—OH i 1 H—C—OH u H—c 1 CHjOH 1 CHjOH Zaharoz& Despre configuratia ( a si s) a legaturii dicarbonilice din molecula zaharo-zei v. p. 283. Cercetarile ulterioare au aratat ca, in toate oligo- si polizaharidele ei, D-fructoza este combinata in forma furanozica. Numele dizaharidelor se compune considerindu-le ca glicozide: zaharoza se va numi deci o D-glucopiranozido-D-fructofuranozida. Trehaloza. in ciuperci, in drojdii si in unele plante superioare se gaseste o dizabarida nere-ducatoare, care da la hidroliza cu acizi doua molecule de D-glucoza. Faptul ca aceasta hidroliza decurge greu este o indicatie pentru inele piranozice. Octametil-trehaloza da, prin rupere hidroli-tica, doua molecule de 2,3,4,6-tetramctilglucoza, ceea ce concorda cu formula unei l-[a-D-gluco-piranozido]-a-D-glucopiranozida. Oxidarea cu acid periodic, in care sc consuma patru molecule dc oxidant si se formeaza doua molecule de acid formic, confirma aceasta structura: i HC-----; HCOH | HOCH O HCOH i HC----- CHjOH HC 1 НІ — -o— 1 HC i HCOH 1 1 CHO 1 > CHO 1 ( 1 ) HOCH ( > 4H1°* ено ; CHO | + 2 HCOOH HCOH нс ' ні 1 нс 1 CHjOH CHjOH i CHjOH Trehaloza Structurile zaharozci si maltozei 279- Legatura dicarbonilica poate avea trei configuratii deosebite: aa, {ф si as. Prima configuratie este cea mai probabila, din cauza rotatiei specifice pozitive foarte inalte, (<x)d 4-197 , caracteristica pentru legaturile a, precum si a faptului ca trehaloza naturala nu este identica cu izomerii si оф obtinuti prin sinteza. Dizaharide reducatoare. Maltoza. Metoda metilarii aplicata, in forma de mai sus, la dizaharide cu legatura monocarbonilica, nu duce la rezultate interpretabile intr-un singur sens. Asa de exemplu, maltoza^ o dizaharida compusa din doua molecule de D-glucoza, da un octametil-derivat care se desface, prin hidroliza, intr-o molecula de 2,3,4,6-tetrametilglucoza, identica celei obtinute din zaharoza, si una de 2,3,6-trimetilglucoza. Ultima provine din restul de glucoza cu grupa carbonil libera (grupa reducatoare, v. formula). Acest rest ar putea avea o structura piranozica, in care caz ar fi legat prin hidroxilul de la C4, dar ar putea avea si o structura furanozica, in care caz ar fi legat prin hidroxilul de la C5. Pentru lamurirea acestei ambiguitati, metoda metilarii se aplica, in cazul dizaharidelor cu legatura monocarbonilica, la acidul bionic obtinut prin oxidarea dizaharidei respective, de ex., in cazul maltozei la acidul malto-bionic. Acesta se metileaza si apoi se hidrolizeaza (Haworth): C1HOH Г |н COOH 1 CH HCOH 1 0 HCOH 1 1 HCOH 1 HCOH 1 HOCH 1 HOCH O HOCH HOCH c 1 HCOH , -.1 i iLvil .1 i CH2OH CH2OH CH2OH CHjOH MaltozS Acid maltobionic COOMc i------CH-------- НСОМс HCOMe i O i MeOCH | MeOCH O hldr01. HC-------- HCOMe i i HCOMe HC-------1 i i СН2ОМе CH2OMc Acid maltobionic metilat COOH i HCOMe i MeOCH + 2,3,4,e-Tetramctil- HCOH o-glucozs ilioMc i CH,OMe Acid 2,3,5,6-tctramclil- D-glUCOniC Se obtine astfel un acid tetrametil-gluconic, cu un hidroxil liber la C* (pozitia acestui hidroxil liber a fost determinata prin metoda indicata la p. 226). Prin acest hidroxil se face deci legatura cu hidroxilul glicozidic al celuilalt rest de glucoza. Maltoza are, prin urmare, formula de mai sus, a unei D-glucopiranozido-4-D-glucopiranoza. 20 — Chimia organica voi. П — c. 1424 280 Oligozaharide H—с—он | но—c—H o H—С—он i H—c---- i CHjOH exista in doua O confirmare a acestei structuri a fost adusa prin degradarea maltozei cu ajutorul unei metode Wohl (v. p. 237) modificata de Zemplen. Rezultatul degradarii este o noua dizaharida, o D-glucozido-penloza (formula i, de mai jos), care da o osazona, ceea ce dovedeste ca are o grupa CHOH libera in vecinatatea grupei aldehidice. Prin repetarea degradarii asupra acestei dizaharide se obtine o D-glucozido-tctroza (ii). Aceasta nu da osazona, ceea ce dovedeste ca hidroxilul de la C2 nu este liber. Prin urmare, legatura cu restul glicozidic se face la atomul C2 al tetrozei, care corespunde cu C1 al glucozei primitive: ______ i--------CH-----j .--- ii i CHOH i H—C—OH i ! o | i o HO—C—H o i HO—C—H O CHO 11—C-----1 H—C—OH j H—І------i H—c------ H—C------- H—C—OH : i i CH20H CHjOH CHjOH i ii Maltoza, posedind un hidroxil glicozidic liber, poal forme anomere a si 3 (la C*') si arata mutarotatie in solutie. Rotatia specifica foarte mare (la anomerul ₽:["]n = 4-112° trecind in 4-130°, ia echilibru) este o indicatie pentru configuratia a a legaturii glicozidice (la C1). Celobioza. Structura dizaharidei celobioza, obtinuta din celuloza (p. 290), este interesanta din cauza inrudirii ei cu aceasta polizaharida. Prin hidroliza, celobioza da doua molecule de glucoza; ea este reducatoare la fel ca maltoza, de care se deosebeste insa mult prin proprietati (de ex. la p-celobioza, ["]d=+14°-"+35°). Aplicarea metodei metilarii, in aceleasi conditii ca la maltoza, precum si a metodei Zemplen au dovedit ca legatura dintre cele doua resturi de glucoza se face prin atomul C4 al uneia dintre ele (legatura 1—4) si ca ambele inele sint piranozice, ca in maltoza. Deosebirea dintre maltoza si celobioza rezida in natura legaturii glicozidice la atomul C1. Acesta are in maltoza configuratia a, iar in celobioza 3- Structurile respective se reprezinta cel mai clar prin formulele perspectivice Haworth: Maltoza (anomerul 3) Celobioza (anomerul 3) Structurile cclobiozei si lactozei. Carbohidraze 281 Hidroxilul glicozidic liber de la C1' poate avea, evident, fie configuratia a, fie s (ultima este cea stabila, obisnuita). Configuratia atomului C1 al legaturii glicozidice a fost stabilita pe baza reactiilor enzimatice descrise mai departe. Gentiobloza. Accasti dizaharida reducatoare este o componenta a glicozldei amigdalina (p. 270) si sc formeaza, alaturi dc D-fructoza, prin actiunea invertazei asupra trizaharideij en-ttanoza (p. 288). Gcntiobioza da, prin hidroliza cu acizi, doua molecule dc D-glucoza. Prin metoda metilarii s-a stabilit ca cele doua resturi dc glucoza sint uniteprintr-o legatura p-l —6 (v. formula gcntlobiozei, p. 284). Lactoza. Dizaharida reducatoare din lapte da, prin hidroliza cu acizi, D-glucoza si D-galactoza, in parti egale. S-a dovedit (E. Fischer, 1888) ca grupa reducatoare este continuta in jumatatea glucozica a moleculei. Astfel, prin transformarea lactozei in lactosazona, apoi in osona si prin hidroliza acesteia se obtine galactoza si glucosona. De asemenea, prin oxidarea lactozei se formeaza acidul lactobionic, care trece prin hidroliza in galactoza si acid gluconic. Acidul lactobionic trece, prin hidroliza (in modul aratat mai sus pentru acidul maltobionic), in tetrametil-galactopiranoza si in acid 2,3,5,6-tetrametilgluconic. Restul de galactoza este deci legat de hidroxilul din pozitia 4 a glucozei. Rotatia specifica mica (la anomerul [a]D +35° -* 4-55°) este, ca si in cazul celobiozei, o indicatie pentru o legatura s-glicozidica. Carbohidrazelo si determinarea configuratiei legaturii glicozidice. in natura sint mult raspindite enzimele care catalizeaza hidroliza legaturilor glicozidice din glicozide, oligozaharide si polizaharide. Aceste enzime se cuprind sub denumirea generica dc carbohidraze. Se disting enzime care hidrolizeaza numai polizaharidele (poliaze  v. de ex. amilazele, p. 312) si enzime care hidrolizeaza oligozaharidele (glicozidaze). Extractul apos al migdalelor amare descompune amigdalina (o glicozida izolata din aceste migdale; v. p. 270), in glucoza, benzaldehidasi acid cianhidric (Robiquet si Boutron-Chalard, 1830; Liebig si Wohler, 1837). Enzima (neizolata) care produce aceasta hidroliza a fost numita emulsina. Mai tirziu s-a observat ca emulsina hidrolizeaza multe glicozide naturale (care, dupa cum s-a mai aratat, sint p-glicozide). in 1894, E. Fischer a observat ca emulsina hidrolizeaza p-mctilglucozida, nu insa a-metilglucozida; aceasta este insa hidrolizata de maltaza, o enzima care hidrolizeaza si dizaharida maltoza (v.p. 218). Enzimele pot deci servi pentru identificarea legaturilor a- sau p-glico-zidice. Aplicarea metodei presupune fireste o cunoastere a activitatii preferentiale a diferitelor enzime pentru zaharurile asupra carora actioneaza, adica a ceea ce se numeste specificitatea acestor enzime. Cercetarea acestei probleme a prezentat unele dificultati datorite faptului ca extractele enzimatice sint adesea amestecuri de mai multe enzime cu specificitati diferite. Apoi emulsina (impura) mai hidrolizeaza si p-galactozide, a-galactozide,< a-manozide, L-arabinozide si? p-D-xilozide. Lucrindu-se insa 282 Oligozaharide cu extracte enzimatice purificate s-a ajuns la unele generalizari, care pot fi astfel rezumate (dupa Willstaetter, Weidenhagen si Helferich): 1. Glicozidazele sint specifice fata de configuratia a sau p a legaturii glicozidice; cele care hidrolizeaza a-glicozide sint inactive fata de p-glico-zide si invers. 2. Glicozidazele active fata de piranozide sint inactive fata de furanozide si invers. (De fapt se cunoaste o singura furanozidaza, invertaza, despre care se va vorbi mai jos.) 3. Natura agliconului (grupa R din formula urmatoare) este fara influenta asupra activitatii enzimei. inlocuirea agliconului schimba numai viteza de reactie fara a suprima reactia. Asa se explica faptul ca toate ^-glicozidele naturale, desi atit de deosebite prin agliconii lor, sint hidrolizate de emulsina (0-glicozidaza) (v. p. 269). Dizaharidele fiind niste glicozide in care agii conul este ci их un rest dc monozaharida, enzimele care hidrolizeaza M o glicozidele hidrolizeaza si oligozaharidele, daca sint res- p  OH pectate primele doua conditii de specificitate de mai sus. Дон -z Substituirea grupelor OH, de la С2, C3 si C1 ° •  (prin grUpe metil sau p-toluensulfonil) suprima activi- oii tatea enzimei. Substituirea grupei OH la С6 (X in formula) nu schimba decit viteza de reactie la p-glicozidaze. (La a-glicozidaze, orice modificare a restului de zahar, de la care emana legatura glicozidica, pare sa paralizeze activitatea enzimei.) Nu numai substituirea grupelor OH de la atomii G2, C3 si C4, ci si modificarea configuratiei acestor atomi suprima reactia enzimatica; intr-adevar nu sint hidrolizabile prin enzime decit glicozidele monozaharidelor apartinind tipurilor naturale (seria d). p-Ghicozidaza din emulsina hidrolizeaza insa p-galactozidele, care se deosebesc de p-glucozide numai prin configuratia de la C4. Celobioza, gentiobioza si lactoza sint hidrolizate de emulsina, care, precum s-a mai spus, hidrolizeaza si ^-glicozide simple; aceste trei dizaharide contin deci legaturi 3-glicozidice (lactoza este o s-galactozida). Maltoza este hidro-lizata de a-glicozidaza (maltaza) din drojdia de bere si aceea din sucul intestinal care hidrolizeaza si a-metilglucozida; maltoza contine deci o legatura a-glucozidica, in concordanta cu puterea ei rotatorie foarte mare. Pe de alta parte, maltaza din bobul de orz incoltit hidrolizeaza numai maltoza si este fara actiune asupra altor a-glucozide; aceasta enzima poseda deci spcci-• iritate absoluta pentru maltoza. Hidroliza enzimatica a zaharozei prezinta interes prin faptul ca exista doua enzime capabile sa produca aceasta reactie, ambele continute in drojdia de bere. Una este a-glucozidaza din drojdie (maltaza) mentionata mai sus; cealalta se numeste invertaza sau zaharaza. Se pot obtine solutii continind numai invertaza sau numai a-glucozidaza. a-Glucozidaza arata activitate optima in solutie practic neutra (pH 6—7), in timp ce invertaza isi manifesta Configuratia legaturii glicozidice 283 activitatea maxima in medii acide (pH 4—5), unde activitatea a-glucozi-dazei este aproape nula (Willstaetter, 1932). Faptul ca zaharoza este hidrolizata de doua enzime diferite, in conditii diferite, dovedeste ca fiecare enzima actioneaza specific asupra unei anumite legaturi din cele doua care compun legatura dicarbonilica. a-Glucozidaza actioneaza asupra legaturii glicozidice a moleculei de glucoza, in timp ce invertaza ataca legatura glicozidica a fructozei (simbolul < > se refera la legatura dicarbonilica, iar > la legatura monocarbonilica, v. mai departe): a .3 Glucoza < > Fructoza a-Glucozidaza invertaza Prin masurarea rotatiei optice in cursul hidrolizei zaharozei cu a-gluco-zidaza s-a observat ca glucoza pusa in libertate mutaroteste in jos; se poate deci conchide ca glucoza este legata a-glicozidic in molecula zaharozei. (Fruc-toza, ce ia nastere concomitent cu glucoza in aceasta hidroliza, sufera mutaro-tatie atit de repede incit sensul acesteia nu poate fi determinat.) S-a stabilit insa ca invertaza (si anume asa-numita taka-invertaza, din mucegaiul Asper-gillus oryzae) care hidrolizeaza zaharoza, hidrolizeaza de asemenea p-metil-fructofuranozida, dar nu hidrolizeaza р-metil-fructopiranozida (Schlubach). invertaza este, asadar, o enzima specifica pentru forma furanozica a fructozei (o (3-fructofuranozidaza). in consecinta zaharoza este o a-D-glucopiranozido-p-D-fructofuranozida. Zaharoza (formula pcrspcctivica) Zaharoza (formula conformationala) Aceasta structura a zaharozei a fost dovedita prin determinarea spectrului de raze X al compusului molecular C12H22OU, NaBr, 2H2O. S-a putut stabili, si pe aceasta cale, ca atomii de oxigen [legati de C1 si C2 si cei legati de C2' si C3' au configuratie cis si ca inelul fructozei este furanozic. Sinteze chimice ale dizaharidelor. Prin tratarea acetobromglucozei (p. 231) cu oxid de argint (E. Fischer) sau cu 2,3,4,6-tetraacetat de D-glucoza si carbonat de argint (Schlubach) se obtine octaacetatul de izotrehaloza, cu 284 Oligozaharidc legfitura 3,3-dicarbonilica (trehaloza naturala are o legatura aa-dicarbonilica, v. p. 278): i u i BrCH----j CH-----j CH----i HCOAc HCOAc HCOAc 2 ЛсоАн O + AgjO —" AcOCH O AcOCH O HCOAc | HCOAc i HCOAc j "A—i нА—' нА—! i i i CHaOAc CHjOAc CHaOAc izotrehaloza (octaacetilaU) Sinteza gentiobiozei a fost realizata prin eterificarea hidroxilului de la C6 al D-glucozei cu trifenilclormetan, in prezenta piridinei. Ceilalti patru hidroxili din molecula se acetileaza apoi in mod normal si se elimina restul trifenil-metil (tritil) prin hidroliza cu o solutie de HBr in CH3COOH. Se obtine astfel 1,2,3,4-tetraacetilglucoza: АнОН i CHOAc HCOH HCOAc HOCH O —► ЛсоАн 6 —► HCOH i HCOAc нс— нА---------------1 СН,—o—CCCjHj), Ан,—O—C(CeHe)3 i CHOAc HCOAc ЛсоАн O hAoAc нА-----i Ah2oh Prin condensarea acestui compus cu acetobromglucoza, in prezenta oxidului de argint, se obtine octaacetilgentiobioza, din care se izoleaza apoi gentio-bioza, prin hidroliza: CHOAc hAoAc AcoAh H< HC CH,OH CHBr HCOAc AcOCH HCOAc iHjOAc CHOAc НСО  6 acoAh Hl HCOAc O AcOCH O HCOAc HC---- CH2OAc Gentlobioza (octaacetllata) :---CH O O Sintezele glicozidelor si dizaharidelor 285 schimba proportiile se OH Trizaharida Sinteza zaharozet a fost efectuata in 1953 (R. U. Lcinicux); l,2-anhidro-3,4,6-triacetil-a-D-glucoza, incalzita impreuna cu 1,3,4,6-tetraacetil-D-fructofuranoza, da octaacetatul zaha-rozei, din care s-a pus in libertate aceasta dizaharida prin hidroliza. Sinteze enzimatice ale glicozidelor si dizaharidelor. Hidrolizele enzi-matice ale glicozidelor si dizaharidelor sint reactii reversibile. in consecinta se pot realiza sinteze de glicozide si dizaharide, daca reactantilor, in conformitate cu legea maselor (concentratii mari de monozaharida si de alcool si mici de apa). Prin actiunea a-glucozidazei din drojdie, asupra unei solutii concentrate de glucoza, se obtine putina maltoza (Croft Hill, 1898), iar prin actiunea emulsinci asupra glucozei se formeaza gentiobioza, celobioza si alte dizaharide (Bourquelot, 1912). in mod similar au fost obtinute a- si p-glucozidele alcoolilor inferiori prin actiunea a-glucozidazei, respectiv a emulsinci, asupra solutiilor de D-glucoza in acesti alcooli. Este probabil ca organismele vii nu purced pe aceasta cale, in sintezele lor, ci se folosesc de esteri ai monozaharidelor cu acid fosforic (v. si p. 315). Asemenea sinteze au fost realizate si in vitro. Astfel bacteria Pseudomonas saccharophila contine o enzima (fosforilaza) care catalizeaza reactia: zaharoza 4- fosfat anorganic ,—* , 11 glucoza-l-fosfat 4- fructoza Reactia aceasta este reversibila; lasind sa actioneze enzima (izolata din bacterii si purificata) asupra unei solutii de l-fosfat de a-D-glucoza si de fructoza, se obtine zaharoza (Hassid si Doudoroff, 1944). Reactia de transfruclozilare (Bacon; Dedonder, 1949) consta in transferul unui rest de fructofuranoza, de la compusi con t in in d asemenea resturi, la o molecula dc zaharoza. Ca donori pot functiona za ba roza sau polifructofuranoze (inulina), de exemplu: zaharoza 4- zaharoza j * trizaharida 4- glucoza Jzaharoza 4- trizaharida ; " tetrazaharida 4- glucoza Trizaharida formata contine, cu mare probabilitate, un rost de fructofuranoza legat de grupa CH2OH din pozitia 1 a restului dc fructoza din zaharoza. Tctrazaharida are o structura similara. Enzimclc care catalizeaza aceste reactii sint invertaze izolate din anghinar, din mucegaiuri si chiar invertaza obisnuita din drojdie. Sc cunosc reactii similare de transglucozilare, cum este dc exemplu reactia ce are loc la actiunea maltazci intestinale, o enzima hidrolitica tipica, asupra maltozei. Sc formeaza oligozaharide cu legaturi glicozidice 1,4, prin transferul unui rest de glucoza: maltoza 4- maltoza ; " glucoza 4- maltotrioza maltoza 4- maltotrioza ; * glucoza 4- maltotelraoza etc. .286 Oligozaharide Pe calea aceasta multe microorganisme sintetizeaza polizaharide de tipul dextranilor, amidonului sau glicogenului. in reactiile de acest tip. in care nu intervin resturi de fosfat bogate in energic, noua legatura glicozidica sc formeaza pe socoteala energiei legaturii vechi care se desface. Oligozaharide mai importante. Zaharoza (formula la p. 278), cea mai raspindita dintre oligozaharide, se gaseste in mai toate plantele; in cantitati mai mari apare in sucul florilor, alaturi de monozaharide, apoi in sfecla, in trestia de zahar si in cocenii tineri de porumb. Zaharoza era cunoscuta, in stare cristalina, in india, inca din anul 300 al e.n. A fost introdusa in Europa dupa 1492; a fost descoperita in sfecla de Marggraf, in 1747. Fabricarea zaharului. Se extrag intii taiteii, obtinuti prin maruntirea sfeclei, fie proaspeti (procedeul rapid), fie uscati (procedeul Oxford), cu apa de 75 — 80°, in difuzoare, dupa principiul curentului contrar. Zaharul din celule difuzeaza in apa plna ce taiteii nu mai contin decit 0,2—0,4% zahar. Taiteii epuizati servesc, dupa stoarcere, ca furaj. Solutia bruta obtinuta, tulbure si dc culoare bruna, cu 12—15% zahar, se trateaza cu var, spre a precipita acizii fosforic, oxalic si citric, precum si proteinele, apoi se satureaza cu bioxid de carbon la cald, pentru a precipita calciul in exces. Dupa filtrare se repeta saturarea si se trateaza cu bioxid de sulf pentru decolorare. Solutia clara obtinuta sc concentreaza in vid, operatie in urma careia o parte dc zahar cristalizeaza si este centrifugat. Lichidul muma ramas, numit sirop verde, sc evapora din nou si da o a doua cristalizare de zahar mai putin pur. Cel dc-al doilea lichid muma, din care nu se mai pot obtine cristale, numit melasa, mai contine inca 46—50% zahar alaturi de betaina, amino-acizi si acizi organici. Melasa serveste ca hrana pentru animale si la fabricarea alcoolului. Pentru recuperarea marilor cantitati dc zahar din melasa, procedeul cel mai eficace este bazat pe utilizarea unor schimbatori de ioni. Zaharul brut se rafineaza prin dizolvare in apa, decolorare cu carbune activ, filtrare, evaporarc-cristalizarc si centrifugare. Fabricarea zaharului din trestia dc zahar, mult mai rentabila, nu foloseste difuziunea ci presarea, prin care sc obtine un suc bogat in zaharoza. Zaharoza este usor solubila in apa, din care formeaza cristale mari, mono* clinice (forma A, p.t. 185°; alta forma cristalina, B, obtinuta din metanol, are p.t. 170°). in alcool este greu solubila. in solutie apoasa zaharoza este dextrogira: ["tt? = -{-66,5°. Determinarea concentratiei zaharozei in solutiile apoase se face polarimelric. Dupa cum s-a aratat mai sus, zaharoza contine o legatura dicarbonilica; in consecinta nu este reducatoare si nu da osazona. Sub influenta acizilor, chiar a celor mai slabi (CO2 4- H2O), zaharoza se hidrolizeaza dind D-glucoza si D-fructoza. D-Fructoza fiind puternic levogira (v. p. 248), iar zaharoza si D-glucoza slab dextrogire, solutia devine levogira dupa hidroliza ([a]D == —20°), de unde numele de inversie, care se da acestei hidrolize, si acela de zahar inverlit, atribuit amestecului celor doua monozaharide (miere artificiala, inlocuitor pentru glicerina). Hidroliza zaharozei arc loc, in solutie diluata, dupa ecuatia reactiilor dc ordinul i (reactie pseudo-unimolcculara, v. voi. i). Aceasta reactie constituie un exemplu clasic, adesea cercetat (inceplnd cu Wilhcliny, 1850), de reactic unimoleculara. Procesul se urmareste polarimelric, pri > masurarea scaderii rotatiei dextrogire. Zaharoza. Maltoza. Celobioza 287 Mecanismul probabil al inversie! zaharozei si al tuturor hidrolizelor de oligozaharide si glicozide este urmatorul: in prima etapa se aditioneaza un ion de hidrogen la atomul dc oxigen glicozidic. Produsul de aditie disociaza in fructoza si un carbocation, stabilizat prin vecinatatea atomului de oxigen (v. si p. 232): rest de glucoza rest de fructoza O i H carbocation fructoza Acesta reactioneaza apoi cu apa dlnd glucoza. Reactia este aparent pscudo-unimoleculara (voi. i). Viteza de reactie creste cu concentratia acidului si anume creste proportional cu functia dc aciditate h9 (voi. i) (si nu cu p f-ul solutiei) (Hammett si Paul, 1934). Comportarea aceasta este interpretata (dupa Hammett si Zuckcr) in sensul ca nu intervine o molecula de apa in etapa determinanta de viteza. Viteza reactiei dc hidroliza a zaharozei este mult mai mare dcclt a celorlalte dizaharide, anume este dc circa 1000 dc ori mai mare dcclt a cclobiozei. Hidroxilii din zaharoza au un caracter putin mai acid decit hidroxilii alcoolici obisnuiti: cu baze dc felul hidroxidului dc calciu sau de strontiu, zaharoza formeaza alcoxizi (zaharati) insolubili in apa. Maltoza (y. structura si unele proprietati la p. 279) a fost identificata in multe plante, dar totdeauna in cantitati mici, fara insemnatate practica. Forma cristalizata obisnuita este monohidratul anomcrului 3; p.t. 102—103°. Maltoza se obtine industrial, pe scara mare, prin hidroliza cnzimatica a amidonului (p. 312) si serveste ca intermediar in fabricarea berei si a etanol ului (voi. i). Enzima care scindeaza maltoza in glucoza (p. 282), a-glicozidaza, sau maltaza, se gaseste in drojdia de bere, in saliva, in sucul pancreatic si in cel intestinal. Maltoza este fermentata usor de drojdie. Celobioza, p.t. 225° (anomerul 3) (v. structurasi unele proprietati la p. 280) se obtine sub forma de octaacetat prin acetoliza celulozei cu anhidrida acetica si acid sulfuric (Franchimont, 1879). Deacetilarea octaacetatului reuseste cel mai bine, dupa metoda lui Zemplen, amestecind solutia sa in cloroform, cu o solutie de putin sodiu metalic intr-un exces de metanol. Sub actiunea catalitica a metoxidului de sodiu are loc transesterificare, cu formare de acetat de metil si de celobioza libera. Celobioza nu este fermentata de drojdie; ea este scindata in doua molecule de glucoza, de catre {3-glicozidaza din emulsina. Animalele superioare nu pot folosi celobioza ca aliment, din lipsa unei enzime capabile sa o hidrolizeze. Melcii, omizile, viermii si multe microorganisme poseda o celobioza, precum si o enzima care hidrolizeaza celuloza la celobioza (celuloza), ceea ce permite acestor vietuitoare sa digere celuloza. Lactoza, o galactozido-glucoza reducatoare (v. structura si unele proprietati p. 281) cristalizeaza la temperatura camerei in anomerul a (monohidrat, p.t. 202°; [a]D+85°-> 55°), iar peste 93° in anomerul 3 (anhidru, p. t. 252°; [a]D 4-35°-* 55°). Lactoza este continuta in lapte in concentratie de 4—6% si se izoleaza prin concentrarea zerului. Formeaza cristale marunte, 288 Oligozaharide nisipoase, abia dulci. Lactoza se formeaza in glanda mamara din D-glucoza singelui, care sufera deci o inversie la unul din atomii asimetrici. Lactoza nu este fermentata de drojdii decit dupa o acomodare de mai multe generatii; este insa transformata usor in acid lactic de bacilii lactici. Trizabnride sl tetrazaharide. in natura sc gasesc putine tri- si tetrazaharide, dintre care vom mentiona aici cltcva. Gentianoza este o trizaharida ncrcducatoare izolata din gentiana galbena si din alte specii dc gentiane. Structura sc poate deduce din actiunea cnzimelor, caci emulsina desprinde o molecula de glucoza si da zaharoza, iar invertaza elimina fructoza si da gentiobioza: Hafinoza, o trizaharida ncrcducatoare, a fost izolata din semintele dc bumbac si din sfecla, se obtine insa cel mai bine din melasa, in care sc concentreaza in cursul fabricarii zaharului. Prin hidroliza totala, rafinoza da clte o molecula de galactoza, glucoza si fructoza. invertaza o transforma in dizaharida mcUbtoza si in fructoza; emulsina (care actioneaza in acest caz prin a-galactozidaza pe care o contine) desprinde restul dc galactoza si da zaharoza. Melibioza a fost studiata prin metodele folosite in clasa dizaharidelor, ajungindu-se la o structura analoaga cu a gentiobiozei (legatura a-glicozidica 1—6, intre galactoza si glucoza). Dc aici rezulta pentru rafinoza, structura: Stahioza este o tetrazaharida, singura mai bine cunoscuta plna in prezent: se gaseste ir tuberculele de Stachys tuberifera, in fasole, in soia, in trifoiul rosu si in mazariche. Stahioza este nereducatoare si da, prin hidroliza cu inverlaza, D-fructoza si trizaharida maninolrtoza. Polizaharide 289 Aceasta arc proprietati reducatoare si trece, prin hidroliza cu acizi diluati, in D-glucoza si in doua molecule de D-galactoza. Grupa reducatoare sc afla in restul dc glucoza. Stahioza arc deci urmatoarea structura: С,НПО4<О—OeH1(>04<0—<ун1()о4<о>сшнпо, galactoza galactoza glucoza fructoza maninotrioza D. POLiZAHARiDE Hidratii de carbon care alcatuiesc grupa polizaharidelor au structura ma-cromoleculara. Polizaharidele sint mult rasplndite in natura, mai ales in vegetale. Celuloza este, dintre toate combinatiile organice, aceea care seintilneste in cele mai mari cantitati pe glob. Prin hidroliza, polizaharidele se transforma in monozaharide. Se gasesc in natura polizaharide compuse din hexoze, din pentoze si din derivati ai celor dintii. Cele mai insemnate sint cele doua polizaharide derivind de la D-glucoza, celuloza si amidonul. Se mai intilnesc, in vegetale, polizaharide compuse din D-galactoza, D-manoza si D-fructoza, care poarta numele generic de galaclozani, manani si fructozani. Pentozanii cei mai raspinditi sint xilanii si arabanii. Peclinele contin o polizaharida alcatuita din resturi de acid galac-turonic. Mult raspindite in natura sint si unele polizaharide compuse din doua sau mai multe monozaharide diferite. Nu toate polizaharidele au aceeasi functiune in planta: unele servesc ca rezerve de hidrati de carbon pentru embrion sau chiar pentru planta insasi. Printre acestea se numara amidonul si fructozanii. Alte polizaharide, numite "de schelet**, au rolul de a conferi soliditate mecanica organelor in care se gasesc. Cea mai importanta dintre acestea este celuloza. Celuloza Celuloza este materialul din care sint construiti peretii celulelor vegetale. Se gaseste adesea in plante in forma de fibre. Ea este intim amestecata cu cantitati variabile de materii straine (incruste), anume cu alte polizaharide, cu lignina, grasimi, rasini si cu substante minerale. indepartarea acestor materii straine nu este posibila fara o modificare, mai mult sau mai putin inaintata, a celulozei. Cea mai pura celuloza este aceea din fibrele vegetale textile, cum sint perii semintelor de bumbac, fibrele din tulpina de ramie (crescind in Asia orientala) si fibrele de in. Pentru prepararea celulozei pure se porneste dc la bumbac, al carui continut in celuloza trece dc 90%. Bumbacul sc spala in conditii blhidc cu sapun, apoi cu hidroxid dc sodiu si se albeste cu hipoclorit dc sodiu. Daca sc urmareste izolarea celulozei intr-o stare cit mai apropiata de cea naturala, sc evita in operatiile de purificare intrebuintarea agentilor oxidanti, si chiar tratarea cu hidroxid de sodiu se executa in absenta oxigenului din aer, care in aceste conditii vatama molecula celulozei. 290 Polizaharide Celuloza "pura* contine 99,8% celuloza insolubila in hidroxid dc sodiu dc 17,5% (numita x-ccluloza, v. p. 303). Puterea reducatoare fata dc solutia Fehling este minima (cantitatea de cupru, in grame, redusa dc 100 g celuloza, "indicele dc cupru", este de 0,17). Aceasta celuloza contine totusi inca 0,26% cenusa. Despre celuloza din lemn v. p. 301. Structura celulozei. 1. Prin hidroliza cu acid clorhidric suprasaturat, celuloza sc desface aproape cantitativ (96,5%), in D-glucoza (Willstaetter). Se poate admite, deci, ca aceasta polizaharida este compusa numai din resturi de D-glucoza. 2. Prin hidroliza in conditii diferite, tot cu acid clorhidric, se formeaza alaturi de glucoza o dizaharida, celobioza, o trizaharida, celotrioza, o tetra-zaharida, celotetraoza, precum si o oligozaharida mai inalta, probabil o hexaza-harida (Zechmeister). Aceste combinatii cristalizate (celodextrine) sint fragmente ale macromoleculei primitive de celuloza. Puterea rotatorie mica a acestor compusi este o indicatie ca resturile de glucoza care le compun sini legate (3-glicozidic. Celuloza sufera prin tratare cu anhidrida acetica si clorura de zinc sau acid sulfuric o acetoliza, ducind la octaacetilcelobioza. Afara de aceasta se mai formeaza si derivatii acetilati ai celotriozei si ai celotetraozei. Celobioza se formeaza, de asemenea, din celuloza, si sub influenta unei enzime, celulaza. 3. Formula empirica a celulozei este CeH1005. Faptul ca celuloza nu se topeste la incalzire, ci se descompune, apoi caracterul coloid al solutiilor acestei substante sint semnele unei structuri macromoleculare. Ne putem imagina deci molecula de celuloza rezultata din impreunarea unui numar mai mare de molecule de glucoza, prin eliminare de apa: л CtH12O. —" (n—1) H2O + (CeHlc0b)"H2O Cum n (gradul de polimerizare) este mare, molecula de apa din formula de mai sus nu poate fi decelata cu ajutorul analizei elementare, asa ca formula celulozei este destul de exact redata prin: (Ceii10O6)". 4. Fiecare rest C6H10O5 al moleculei de celuloza, provenit dintr-o glucoza, contine trei grupe Oii alcoolice. Aceasta se deduce din faptul ca celuloza se poate transforma intr-un triacetil-derivat, intr-un trimetil-derivat si in (адО^ОСОСИЛЬ (CeH,O2(0CH3)3ln Triacetilccluloza Trlmctilccluloza alti esteri si eteri. si acesti compusi au structura macromoleculara, caci nu se topesc la incalzire, ci se carbonizeaza cind sint incalziti peste 300°. Prin hidroliza trimetilcelulozei, cu acizi, se obtine 2,3,6-trimetilglucoza, la fel ca din octametilmaltoza (p. 279) si din octametilcelobioza. 5. in celobioza cele doua resturi de glucoza sint continute in forma pira-nozica si sint unite prin legaturi p-glicozidice. Unul din resturile de p-D-glucoza este legat prin hidroxilul sau glicozidic, de la C1, de hidroxilul din pozitia 4 a celuilalt rest de D-glucoza. Se poate admite ca toate resturile de glucoza, din macromolecula celulozei, sint unite intre ele in pozitiile 1,4, prin legaturi p-glicozidice. Daca celuloza ar contine legaturi a-glicozidice, acestea Celuloza 291 ar putea fi usor recunoscute, caci ele se hidrolizeaza mult mai repede (maltoza se hidrolizeaza cu viteza mai mare decit celobioza). Din toate acestea rezulta ca celuloza este compusa din inacromolecule filiforme, in care resturile de D-glucopiranoza sint unite ^-glicozidic, in pozitiile 1,4, prin atomi de oxigen, si sint deci rotite, unul fata de altul, cu iSO3 (Haworth, Freudenberg): Macromolecula celulozei Daca se tine seama si dc conformatia ciclurilor deD-glucopiranoza (v.p. 220), legate ^-glicozidic, se ajunge la urmatoarea formula reprezentind un fragment dintr-o macromolecula de celuloza: 6. La stabilirea structurii celulozeia fost de mare ajutor spectrul de raze X (Sponslcr si Dore, 1926). Cu tot aspectul ci amorf, celuloza se comporta fata de razele X ca o substanta cristalina. Celula elementara a retelei cristaline este strabatuta de cinci macromoleculc. Dimensiunile celulei elementare sint indicate in figura 10 (p. 292). Perioada de identitate, in sensul lungimii fibrei (b), este de 10,3 a si corespunde lungimii unui rest de celobioza, tinin-du-se seama de forma scaun a inelelor din resturile de glucoza (O, Hassel). Spectrul de raze X este interpretat cel mai bine (dupa K.H. Meyer,1937) prin ipoteza ca macromoleculele vecine paralele din fibra sint orientate alternativ in sens opus, asa cum se arata in figura 10. O confirmare prin alta metoda a acestei orientari alternante a macromoleculelor lipseste pina acum. Celulozele din diferite plante au spectre de raze X identice. Spre deosebire de cristalele combinatiilor cu molecule mici obisnuite, care cuprind o singura sau mai multe molecule in celula elementara, macro-molecula celulozei nu este continuta intr-o singura celula elementara, ci se prelungeste prin multe celule. Prin metoda razelor X nu se poate determina lungimea macromoleculelor celulozei. Acestea au lungimi inegale si sint astfel repartizate in fibre, ineit marginile lor nu sint situate intr-un plan si deci nu dau nastere unor pete de interferenta in spectrul de raze X. Din cercetarea spectrelor de raze X mai rezulta ca macromoleculele nu sint asezate paralel pe toata lungimea lor, ci numai in anumite regiuni numite cristalite. in alte regiuni macromoleculele au o asezare neregulata, amorfa, 292 Polizaharide Fig. 10. Beprezcntarca spatiala a celulei elementarele celulozei. Fig. 11. Schema reprezenUnd portiuni cristaline, cu orientare paralela a macromolecu-lelor, si portiuni amorfe, in fihrila de celuloza. lasind goluri intre ele (v. fig. 11). Dupa cum petele din spectrul de raze X slnt nete sau difuze se poate deduce gradul de orientare, mai mult sau mai putin avansat, al macromoleculelor. Cu cit cristalitele reprezinta un procent mai mare din totalul fibrei, cu atit rezistenta mecanica a fibrei este mai buna. Mai multe cristalite (numite si mi-crofibrile sau miceli) formeaza o fi-brila; aceasta este componenta vizibila la microscop a fibrei. Figura 12 este reproducerea unei fotografii, obtinuta cu microscopul electronic, a unei fibrile de celuloza. 7. Determinarea gradului de polimerizare. Pentru cunoasterea structurii celulozei este necesar sa se determine numarul de resturi de glu coza, CeH10Os, ce fac parte din macromolecula, adica gradul de polimeri-zare, n. (Desi celuloza rezulta dintr-o reactie de policondensare, se utilizeaza si in cazul acesta termenul grad de polimerizare, prin analogie cu polimerii vinilici.) Gradul de polimerizare se poate afla din greutatea moleculara, prin impartirea acesteia la greutatea unui rest, C0H10Ot, care este 162. in orice determinare de greutate moleculara trebuie sa se tina seama de faptul ca macromoleculele celulozei native (ca ^dealtfel ale celor mai Celuloza 293 mullo combinatii macromoleculare naturale sau sintetice) nu sint egale intre ele. Mai mult inca decit celuloza nativa, celuloza tratata prin diverse procedee tehnice (dizolvare urmata de precipitare, albire etc.) si la fel derivatii celulozei (esterii, eterii) sint amestecuri compuse din macromolecule construite dupa acelasi principiu, dar dc lungime diferita, deci neomogene in ce priveste gradul de polimerizare {combinatii polidisperse). Prin metodele pentru determinarea greutatii moleculare se masoara deci greutati moleculare medii si, din acestea, se calculeaza grade de polimerizare medii. Metodele pentru determinarea greutatii moleculare la compusii macro-? moleculari au fost expuse in voi. i. Metoda presiunii osmotice, desi cea mai sigura pentru astfel de deter-? minari, nu este aplicabila direct in cazul celulozei, fiindca membranele semipermeabile utilizate in aceasta metoda sint de obicei tocmai membrane de celuloza (celofan), ce nu pot fi puse in contact cu dizolvantii celulozei. Metoda aceasta este insa de mare utilitate pentru stabilirea etaloanelor necesare in metoda viscozitatii. Metoda viscozitatii, introdusa de Staudinger, se bazeaza pe relatia simpla dintre viscozitatea intrinseca [  )], a solutiei de celuloza, si greutatea mole-: culara (Jf): hl = KmM sau pe alte relatii empirice asemanatoare. Fig. 12. Micrografie obtinuta cu microscopul electronic, a unei microfibrilc din peretele unei celule de Chaelomorpha melagoniuin (marire 30 000; umbrita cu Pd-Au). Microfibrilele au diametre de circa 200 A si sint asezate in doua straturi, incrucisate la circa 90  (dupa R. D. Prcston). 294 Polizaharide Viscozitatea solutiilor de celuloza se determina usor, cu o aparatura simpla. Se lucreaza fie cu o solutie de celuloza in reactivul de oxid cupric si amoniac, "solutia cuproxam" (v. p. 299), fie, dupa o metoda mai noua, cu o solutie de oxid cupric in etilendiamina. Pentru aplicarea metodei trebuie sa se cunoasca constanta Km. Aceasta se afla pornindu-se de la un derivat al celulozei solubil intr-un dizolvant nepolar. Sc determina greutatea moleculara a acestui derivat prin metoda osmotica si apoi se prepara, din aceeasi mostra de celuloza, o solutie in cupro-xam si se determina viscozitatea acesteia. Cunoscindu-se M, constanta Km rezulta din ecuatia de mai sus. Derivatul dc celuloza, folosit in aceasta operatie de determinare a constantei, trebuie sa fie obtinut fireste printr-o reactie in care nu se modifica gradul de polimerizare, n, al celulozei. Daca se iau anumite precautii, conditia este indeplinita de trinitratul de celuloza, ale carui solutii in acetona se preteaza bine la determinari osmotice. Operatiile acestea au fost efectuate pe numeroase celuloze naturale si tehnice. in tabela 11 se indica o serie de astfel dc determinari (dupa ii. Mark si colaboratori, 1953). (Valorile constantei Km, ale solutiilor in CuO-Et. diam., ce rezulta din aceste determinari, prin comparatie cu greutatile moleculare determinate osmotic la nitratii respectivi, sint: 8,07 • 10"’ pentru n pina la 300 si 6,4-10"3 pentru n = 300—3 000.) Tabela и Greutati moleculare si grade de polimerizare, ale unor celuloze tehnice Greutate moleculara Grad dc polimerizare n Osmotic cu trinitrat de celuloza in acetona Viscozimelric cu celuloza in CuO-Et. diam. Matase viscoza 34 000 18 600 115 Lintcrs, tratat1 54 000 29 000 iSO Matase viscoza 80 000 43 000 265 Matase (cord) p. anvelope 90 000 49 000 300 Matase (cord) p. anvelope 137 000 74 000 460 Lintcrs tratat1 165 000 89 000 550 Celuloza din lemn 194 000 105 000 650 Celuloza din lemn, 91,5 a 240 000 130 000 800 Celuloza din lemn, 94,5 a 270 000 146 000 900 Linters 292 000 158 000 975 Celuloza din lemn, 99 a 300 000 162 000 1 000 Celuloza din lemn, speciala 375 000 203 000 1 250 Lintcrs pentru acetilare 430 000 232 000 1 430 Linters 530 000 286 000 1 765 Bumbac pentru nitrare 700 000 378 000 2 330 Lintcrs nclnalbit 810 000 438 000 2 700 Lintcrs nclnalbit 1 000 000 541 000 3 330 1 recuperat din alcall-celuloza maturata. Prin linltrs se desemneaza fibrele scurte (1-5 mm), inapte pentru scopuri textile dar adecvate pentru prelucrare chimica, ce insotesc fibrele normale (30-50mm) pe fructul bumbacului. Celuloza 295 Metoda viscozitatii (bazata indirect pe determinari osmotice) este metoda cea mai mult utilizata in tehnica, pentru determinarea greutatii moleculare a celulozei. Alte doua metode fizice, metoda difractiei luminii (Dcbye) si metoda ultracentrifugarii (Svedberg si Gralen) au fost dc asemenea aplicate la determinarea greutatii moleculare a celulozei. Metoda ultracentrlfugarii duce la valori ale greutatii moleculare mult mai mari decit cele obtinute la aceleasi mostre de celuloza prin metoda viscozitatii. Cauza acestor divergente este inca nelamurita; este posibil ca in solutia folosita in determinarile cu ultracentrifuga sa sc produca asociatii moleculare, ce nu au loc in solutiile foarte diluate, utilizate dc metoda viscozimetrica. Metodele chimice pentru determinarea greutatii moleculare prezinta un deosebit interes, fiindca fac posibila o verificare a rezultatelor metodelor fizice. Metoda grupelor marginale (Haworth, 1928) porneste de la celuloza complet metilata. Din formula (p. 291) se vede ca toate resturile de glucoza din molecula contin trei grupe OH alcoolice, cu exceptia restului de glucoza de la marginea nereducatoare a moleculei, care contine patru grupe OH. Prin hidroliza acida a celulozei complet metilate se va obtine deci, alaturi de multa 2,3,6-trimetilglucoza, putina 2,3,4,6-tetrametilglucoza (restul de glucoza de la marginea reducatoare a moleculei da tot trimetilglucoza, caci grupa CH3 de la hidroxilul glicozidic se elimina la hidroliza acida): CiL CiUOCH. 2,3,4,6-Tetramelil-glucoza 2,3,6-Trimelil-glucoza 2,3,6-Trimetil-glucoza 4- CH3OH Din proportia de tetrametilglucoza, fata de trimetilglucoza formata, se poate usor calcula gradul de polimerizare al celulozei initiale. Metoda a fost aplicata intii la o trimctil-ccluloza preparata dintr-un acetat de celuloza tehnic. S-a lucrat in modul acesta din cauza ca celuloza nativa este greu dc metilat complet, in timp ce acctatul de celuloza sc transforma usor in trimctil-ccluloza prin tratare cu sulfat de metil si alcalii. S-a obtinut astfel un produs cc dadea la hidroliza 0,6% tetramctil-glucoza. Dc aici rezulta, pentru trimetil-celuloza initiala, gradul de polimerizare circa 200, o valoare plauzibila pentru un material tehnic dc acest fel. incercarile dc a extinde metoda la celuloza nativa au aratat la inceput ca nu sc obtin cantitati dozabilc de tetrametil-glucoza. in realitate procentul dc tctrainctil-glucoza formata este foarte mic (0,05% la o celuloza cu gradul dc polimerizare 2000). Perfectionlndu-se tehnica dc determinare a tetrametil-glucozei, prin folosirea cromatografiei pc hlrtie, s-a reusit punerea in evidenta a grupelor marginale chiar la celuloze cu greutate moleculara mare (McGilvray, 1953). Greutatile moleculare determinate astfel slnt compatibile cu cele masurate osmotic si viscozimctric. Din aceste lucrari reiese ca macro-molcculele celulozei au catene liniare foarte lungi neramificate si ncciclicc. 21 — Chimia organici voi. ii — c. 1424 296 Polizaharide S-au facui si incercari de a determina grupele aldehidice (scmiacetalice) de la marginea reducatoare a macromolcculei dc celuloza, utilizlnd de exemplu titrarea cu iod in solutie alcalina (v. p. 224). Rezultatele obtinute au fost in general ncsatisfacatoare din cauza unor reactii secundare. Toate metodele pentru determinarea greutatii moleculare a celulozei care folosesc solutii bazice (cum sint solutii cuproxam sau solutii de hidroxid de sodiu, in metoda metilarii) sufera din cauza interventiei oxigenului din aer, care produce o rupere a macromoleculelor. Dc aceea, la aplicarea acestor metode, se lucreaza lntr-о atmosfera dc gaz inert. Tot in categoria metodelor chimice pentru determinarea greutatii moleculare se claseaza metoda oxiddrti cu acid periodic. in timp cc toate resturile macromoleculei sint atacate dc acest oxidant (fiindca au doua grupe OH vecine), numai grupele marginale dau acid formic si anume grupa nereducatoare o molecula, iar grupa reducatoare doua (aceasta din urina mai da nastere si unei molecule de formaldchida) (v. p. 227). Prin dozarea acidului formic sc poate deci aprecia marimea macromolcculei: O celuloza, cercetata pe aceasta calc, a aratat gradul de polimerizare 1000 (Hirst, 1945). 8. Discutia structurii celulozei. Un numar mare de fapte dovedesc ca celuloza este compusa din macromolecule filiforme, construite din resturi de D-glucopiranoza, unite (3-glucozidic prin pozitiile 1,4, in modul formulat la p. 291. Gradul de polimerizare al celulozei naturale este de cel putin 3000 (la fibrele de in, iuta si ramie). tinind seama de dimensiunile celulei elementare (fig. 10, p. 292), o macromolecula cu acest grad de polimerizare are, in stare intinsa, lungimea de l,5p si ar putea fi vazuta la microscop, daca nu ar fi atit de subtire. Un alt fapt important, ce se desprinde din tabela p. 294, este marea variatie a greutatii moleculare la diferitele celuloze. Termenul celuloza nu desemneaza deci un compus unitar, ca in cazul substantelor pure obisnuite, ci o categorie de substante cu molecule construite dupa acelasi principiu, dar variind considerabil prin marimea lor. Varietatea aceasta dc grade de polimerizare se explica prin usurinta relativa cu care se rup macromoleculele celulozei prin hidroliza acida, oxidare sau chiar numai prin mijloace mecanice (de ex. prin ultrasunet sau in moara coloida, in care fibra de bumbac este pulverizata pina la particule de 0,1 |z si chiar mai mici). Celuloza 297 Acizii, de exemplu acidul sulfuric normal, la temperatura de 53°, da produsi de hidroliza (hidroceluloze, v. p. 299), cu grade de polimerizare cu atit mai mici, cu cit actiunea acidului a fost mai lunga (Staudinger): Timp, in orc: 0 1 6 24 120 1200 Grad dc polimerizare, n: 1710 790 445 270 175 150 Se obtine astfel o serie polimer-omoloaga de celuloze. in diferitele procedee tehnice in care celuloza este tratata cu acizi, sau vine in contact simultan cu baze tari si cu oxigen molecular, de exemplu in cursul albirii cu o solutie bazica de hipoclorit, se produc ruperi ale macro-moleculelor, cu o scadere corespunzatoare a gradului de polimerizare (bazele singure nu hidrolizeaza legaturile glicozidice din celuloza). Celuloza din lemn are grade de polimerizare mai mici decit celuloza din bumbac si in, din cauza tratamentului energic la care este supusa in cursul fabricarii. Celulozele cu grade de polimerizare diferite se deosebesc prin anumite proprietati fizice ale lor, de ex. prin rezistenta mecanica, imbibarea cu dizolvanti si solubililate. Proprietatile chimice nu sint influentate decit putin de marimea macromoleculei; seriile polimer-omoloage se aseamana deci, in aceasta privinta, cu seriile omoloage obisnuite. Proprietati fizice si reactii. 1. Celuloza nu are punct de topire; incalzita in absenta aerului se carbonizeaza; incalzita sub presiune redusa, in anumite conditii, sufera depolimerizare, trecind in ghicozan (p. 233). 2. Rezistenta mecanica mare, la rupere, este o calitate a fibrelor de celuloza, esentiala pentru functiunea lor in planta si pentru utilizarea lor ca materie prima pentru textile. Rezistenta este determinata, in primul rind, de lungimea macromoleculelor, in al doilea rind, de orientarea lor paralela. Macromoleculele sint unite intre ele, in portiunile cu orientare paralela ale fibrei (in cristalite, v. p. 291), prin legaturi de hidrogen intre grupele HO. Aceste legaturi transversale fata de axa fibrei sint slabe dar numeroase, asa ca actiunea lor se insumeaza; ele contribuie la rezistenta mecanica generala a fibrei, impiedicind alunecarea macromoleculelor unele in raport cu altele. Matasea artificiala este mai putin rezistenta la tractiune decit fibra de bumbac naturala, nu numai din cauza ca macromoleculele ei sint mai scurte, dar mai ales din cauza ca macromoleculele sint orientate paralel pe portiuni mai putin extinse decit in fibra naturala. Celulozele degradate, cu grad de polimerizare mai mic decit 100, nu pot forma fibre sau filme. Cind n arc valori intre 200 si 500, rezistenta la tractiune se mareste mult; cind n arc valori intre 500 si 700, rezistenta se mareste numai putin. Celulozele cu n > 700 au aproape aceeasi rezistenta la tractiune ca fibrele naturale cu grad de polimerizare mare. Din cauza aceasta nu se fabrica fibre artificiale cu n mai mare decit 500 (ceea ce dealtfel ar prezenta dificultati din cauza viscozitatii mari a solutiilor respective). Cele mai multe fibre artificiale au grade de polimerizare cuprinse* intre 250 si 500. 3. Jmbibaresi dizolvare, a. O proprietate neasteptata a celulozei este completa ei insolubilitate in apa. Marele numar de atomi de oxigen din molecula (cite trei grupe HO alcoolice si doi atomi O cu functie de eter, la fiecare 298 Polizaharide rest de glucoza) ar motiva dimpotriva o mare solubilitate in apa, prin analogie cu alti compusi polihidroxilici. insolubilitatea in apa este determinata de numarul mare de legaturi de hidrogen dintre macromolecule. Apa nu este capabila sa rupa aceste legaturi si sa solvateze macromoleculele. Dizolvarea substantelor compuse din macromolecule filiforme este precedata de o imbibare sau umflare, in cursul careia macromoleculele se inconjura cu molecule de dizolvant si se departeaza progresiv unele de altele pina ajung sa se miste liber in solutie. Este evident ca apa nu poate efectua o asemenea imbibare completa a macromoleculelor celulozei. Apa produce numai o imbibare limitata a celulozei. Pastrate in aer de umiditate normala, fibrele de celuloza absorb 7—8% apa. Cantitatea de apa absorbita creste la 22—24% cind aerul este saturat cu vapori de apa. Celuloza este deci higroscopica. Aceasta imbibare provoaca o mica crestere a diametrului fibrei, lungimea raminind neschimbata. Spectrul de raze X al celulozei imbibate cu apa este identic cu al celulozei uscate; apa se fixeaza deci numai la partea exterioara a cristalitelor ajungind cel mult pina in regiunile amorfe, mai putin compacte, ale fibrei (v. fig. 11). Colorantii se fixeaza tot numai pe suprafata exterioara a cristalitelor si in regiunile neparalele ale fibrei. b. Solutiile de hidroxid de sodiu produc o imbibare a fibrei de celuloza mult mai puternica decit apa, dar tot limitata. S-a dovedit (prin spectre de raze X) ca solutiile de hidroxid de sodiu de concentratie peste 10% patrund si in interiorul cristalitelor ("imbibare intramicelara"). Pe acest fenomen se bazeaza procedeul tehnic al mercerlzarU. Fibra de bumbac puternic intinsa (spre a evita scurtarea produsa de umflarea excesiva) se trateaza cu o solutie dc hidroxid de sodiu dc circa 17%, care cauzeaza o imbibare puternica. Dupa aceea, hidroxidul de sodiu se indeparteaza complet prin spalare cu apa. Fibra mcrccrizata este lucioasa si fixeaza mai bine apa (30—50%) si colorantii, decit fibra initiala. Prin operatia mcrcerizarii, celuloza se transforma in tddrat-celuloza (v. mai jos). c. intre solutia concentrata dc hidroxid de sodiu si celuloza se produce o reactie in care se formeaza celuloza sodata (,,alcali-celuloza"). Reactia este o neutralizare: >C— OH + но- >0—0- + H,0 iar celuloza sodata are caracterul unui alcoxid, caci ea reactioneaza cu sulfatul de metil si cu sulfura de carbon intocmai ca alcoxizii obtinuti din alcoolii simpli. Celuloza sodata ce ia nastere in aceste conditii are compozitia: 1 mol CeH10O5 : 1 mol NaOH. Cu apa in exces celuloza sodata sufera hidroliza, ca orice alcoxid, regenerind celuloza (sau mai exact hidrat-celuloza). Faptul ca solutia de hidroxid de sodiu imbiba mult mai tare celuloza decit apa curata se explica prin aceea ca anionul format, fiind macromolecular, nu se poate deplasa liber in solutie. De aceea, cationii Na+, atrasi de anion, patrund printre macromolecule, aducind fireste cu ei apa de solvatare (echi Celuloza 299 libru Donnan). Prin aceasta macromoleculele se departeaza unele de altele, fibra se umfla. d. Daca volumul cationului este destul de mare sau cationul este puternic hidratat sau, in sfirsit, gradul de polimerizare al celulozei este mic, imbi-barea progreseaza pina ce macromoleculele pierd contactul unele cu altele, se dizolva. Unele baze cuaternare de amoniu, cum sint hidroxidul de diben-zil-dietil-amoniu si hidroxidul de tetraetil-amoniu, cu cationi voluminosi (nu insa hidroxidul de tetrametil-amoniu, cu volum mai mic) dizolva celuloza nativa. Celulozele degradate (cu grad de polimerizare n sub 300) se dizolva chiar in NaOH 2,5 N, r.ece (la cald solubilitatea scade mult din cauza deshidratarii cationului). Hidroxidul de litiu, cu un cation mai puternic hidratat decit al hidroxidului de sodiu si deci cu volum mai mare, dizolva celuloze pina la n circa 470. e. Dizolvantul clasic al celulozei, solutia cuproxam, se obtine prin dizolvarea hidroxidului cupric, Cu(OH)2, intr-o solutie concentrata dc amoniac (Schweizer, 1857). Aceasta solutie contine hidroxid tctrammino-cupric, [Cu(NH3)4y* 2iiO", care este o baza puternica. Dizolvarea celulozei in acest reactiv, precedata de o imbibare puternica, este datorita cel putin in prima faza tot volumului mare al cationului. Amoniacul poate fi inlocuit prin unele amine (p. 294). Prin diluarea acestor solutii cu apa sau prin neutralizare cu acizi diluati ele precipita hidrat-ccluloza. Sint indicatii experimentale ca se formeaza un complex intre cupru si doua grupe HO vecine ale resturilor de glucoza din celuloza, dar structura exacta a acestor complecsi nu este cunoscuta. f. Mai trebuie adaugat ca nu numai bazele, ci si oxiacizii anorganici concentrati, ca acidul fosforic, acidul sulfuric si solutia de clorura dc zinc, imbiba puternic si dizolva celuloza. Totodata sc produce degradare hidrolitica rapida (mai inceata la acidul fosforic). Asa dc exemplu, prin tratarea hlrtici cu acid sulfuric conc., celuloza sc imbiba mult si o parte din ea se hidrolizeaza dind celuloze cu grade de polimerizare mici, hemicoloide, cleioase, care, dupa spalarea acidului cu apa, lipesc fibrele dc celuloza li tre de. Se obtine astfel o hlrtie translucida, impermeabila, pergamentul. Cartonul imbibat cu o solutie dc clorura dc zinc, apoi presat puternic si spalat cu apa, da nastere, in mod asemanator, unui material dur si rezistent, fibra vulcan, intrebuintat la fabricarea de geamantane si roti dintate. Daca sc prelungeste actiunea acidului sulfuric conc. sau a clorurii de zinc asupra celulozei, aceasta sc dizolva. Prin precipitarea cu apa se obtin celuloze cu grad dc polimerizare mic si ncunitar (hidrocelutoze). Hidrat-celuloza. Oxiceluloza. Numele (nepotrivit) de hidrat-celuloza se aplica celulozei precipitate din solutiile ei bazice, despre care s-a vorbit mai sus, sau din viscoza (p. 303), precum si bumbacului mercerizat, adica unor materiale de mare insemnatate tehnica. Din punct de vedere chimic aceasta celuloza regenerata se deosebeste dc cea naturala numai prin reactivitate putin mai mare. Gradul de polimerizare este in general neschimbat sau numai putin micsorat. Spectrul de raze X este insa diferit. in figura 13 sint reprezentate sectiuni transversale (sectiuni а с, in fig. 10) prin celulele elementare ale 300 Polizaharide celulozei native, ale hidrat-celulozei si ale celulozei sodate (dreptunghiurile mici reprezinta cele cinci macromolecule dinlr-o celula elementara, iar cercurile ioni de sodiu). e a Celuloza nativa o = 8.3  К: c = 7.9 A; 0 - 84’ Fig. 13. Celuloza sodata i a 12.8 A; c - 13.2 A; 3 - 40" Termenul de oxicelulozu, imperfect definit, se aplica celulozei care a suferit alterari prin oxidare. Acestea se produc usor mai ales in prezenta bazelor (v. p. 297), de exemplu la albirea, obisnuita in tehnica, cu hipocloriti. Actiuni chimice minore pot produce o scadere considerabila a gradului de polimerizare. Pentru a rupe o macromolecula de celuloza (probabil intre atomii 2 si 3 ai unui rest de glucoza) sint necesari patru atomi de oxigen. Adinitind o celuloza cu gradul de polimerizare n --- 3 000 (gr. mol. = 486 000), se vede usor ca 64 g oxigen pot reduce la jumatate gradul de polimerizare a 486 kg fibra. Din cauza aceasta, modificarile chimice suferite dc celuloza, la trecerea in oxice-luloze sau in hidroceluloze, nu pot fi decelate prin metode analitice chimice. Ele pot fi insa usor constatate prin metode fizico-mccanice, de ex. prin scaderea rezistentei la rupere etc. 5. Derivati ai celulozei. Celuloza formeaza eteri si esteri, ultimii atit cu acizi anorganici cit si organici. Multi dintre ci au mare importanta tehnica. Fiecare rest de glucoza, din macromolccula de celuloza, contine trei grupe hidroxil, care pot fi alchilate sau acilate total, sau partial, numai doua sau una singura. in asemenea reactii de substitutie incompleta, grupele HO ce reactioneaza pot fi repartizate neuniform, de-a lungul macromoleculei sau a fibrei, ceea ce se intimpla mai ales atunci cind imbibarea fibrei cu reactant, inainte de reactie, nu a fost completa. Reactiile macromoleculelor si fibri-lelor de celuloza au deci un caracter local (reactii topochimice). La produsii dc acilarc sau alchilarc incompleta ai celulozei s-au observat unele anomalii aparente ale solubilitatii. La acctilarea blinda, progresiva, a celulozei se obtin intii produsi inai solubili in apa, in loc ca solubilitatca sa scada, cum ar fi dc asteptat din cauza imputinarii grupelor hidroxil. Cind substitutia atinge proportia: o grupa acetil la un rest de glucoza, produsul este complet solubil in apa. Daca sc continua acetilarca, solubilitatea in apa scade; produsul diacctilat este insolubil in apa dar este solubil in acetona. Maximul de solubiHtatc in acetona se atinge cind proportia medie este 2,3 resturi acetil la un rest de glucoza. in sflrsit, triaccta-tul dc celuloza este insolubil in acetona, dar este solubil la cloroform. (Despre consecintele tehnice ale acestei comportari, v. p. 305). La fel se comporta eterii celulozei: o mctil-celuloza avind in medie 1,5 grupe metil la un rest de glucoza este solubila in apa rece, in timp ce produsul complet metilat nu este solubil decit in cloroform sau in piridina. Celuloza 301 Pentru a intelege fenomenul ne vom aminti ca insolubilitatea celulozei este datorita numeroaselor legaturi dc hidrogen intre macromoleculele paralele. Prin acilare sau alchilare partiala, orientarea paralela este deranjata si grupele OH nereactionate devin mai accesibile moleculelor de apa, deci solubililatea creste. Cind prin alchilare sau acilare mai avansata numarul grupelor OH scade mult, solubilitatea in apa fireste descreste din nou, in schimb compusii obtinuti se dizolva in dizolvanti organici. 6. Enzima care hidrolizeaza celuloza, celulaza, nu se gaseste in sucul digestiv al animalelor superioare. De aceea, aceste animale nu pot utiliza celuloza pentru hrana lor. Unele animale inferioare secreteaza insa celulazc (v. p. 287), la fel si numeroase bacterii mult rasplndite in natura, printre care merita sa fie mentionate bacteriile care produc putrefactia plantelor. Studiul sintezei celulozei de catre Acetobacter acetigenum si Acetobacter xylinum a aratat ca intermediar se formeaza ghicoza-1-fosfat, provenit din glucoza si acid adenosin-trifosforic. Tehnolojiin celulozei si n derivarilor ei. Celuloza este materia prima a numeroase si importante industrii. i nele dintre ele, cum slnt industriile textile, folosesc fibre naturale (bumbac, in, cinepa, iuta etc.). supunindu-lc unor transformari mai mult mecanice. Altele, cum slnt fabricatiile fibrelor artificiale si ale esterilor celulozei, transforma celuloza pe cale chimica. Ne vom ocupa aici numai dc acestea din urma. 1. Materia prima. Ca materie prima, in industriile de prelucrare chimica ale celulozei, sc utilizeaza mai ales celuloza din lemn, si mult mai rar bumbacul. Se foloseste si celuloza din paie, din diferite ierburi si din stuf (Phragmltes communis). Lemnul este un agregat compact dc celule si de canale sau vase prin care circula seva plantei. Aceste vase slnt construite din mai multe celule suprapuse, intre care dispar peretii despartitori (trahee). La conifere, vasele se compun din celule unice, alungite (traheide). Celulele plantelor tinere slnt umplute cu protoplasma, iar peretii lor, foarte subtiri, slnt constituiti din pectine (v. p. 321). in plantele mature apar. in interiorul celulelor, mai multe membrane groase, aplicate ca o captuseala pe peretele primar al celulei si care umplu, cu timpul, cea mai marc parte din spatiul celulei. Membranele acestea secundare sini compuse din celuloza, Jignina si din alte substante de insotire ale celulozei, atit organice cit si anorganice, numite incrusle. Celulele .lignificate**, in modul acesta, nu mai contin proteine decit in urme si slnt deci moarte. in urmatoarea tabela este redata compozitia procentuala aproximativa a ci tor va specii dc lemn uscat. Cifrele au numai o valoare relativa, deoarece separarea analitica a celulozei de insotitorii ci nu poate fi realizata perfect. in afara de componentele principale, indicate in tabela, lemnul mai contine cantitati mici (sub 1% din total) dc rasini, ceruri si grasimi. Tabela 12 Compozitia cilorva specii de lemn Brad Molid Pin Fag Mesteacan Plop Celuloza 50-54 52-55 53-54 46-49 45-49 46-52 Lignina 29-33 28-33 27-28 22-25 19-22 18-24 Hciniccluloza 7-9 8-10 8-10 15-17 18-21 15-18 Cenusa 0.1-0,4 0,2-0,4 0,2 0,3-0,5 0,2-0,5 0,4-0,5 302 Polizaharide Dupa celuloza, cea mai importanta componenta a lemnului este iignina (v. p. 330), o combinatie aromatica, macromoleculara, amorfa, care umple toate spatiile din jurul fibrelor de celuloza, unindu-le intr-un agregat rigid. Lignina joaca deci un rol comparabil cu al cimentului, iar celuloza cu al fierului, in betonul armat. in lemn se mai gaseste intim amestecata cu celuloza, asa-numita hemlceluloza. Aceasta este un amestec complex dc pentozani (xilani, arabani), hexozani (manani, mctil-pcntozani), acid poliuronic (pectine) si gume vegetale. Prin hidroliza hemicelulozei din lemn de plop s-au izolat: D-xiloza, L-arabinoza, D-galactoza, L-ramnoza, acid D-galacturonic, o xilobioza, precum si fractiuni acide cu greutate moleculara mai mare, neidcntificatc. Hcmiccluloza se deosebeste de celuloza prin solubilitatea ei usoara in solutii diluate de hidroxid dc sodiu. Celuloza nu poate fi separata usor dc lignina. Solutia cuproxam, dc exemplu, nu dizolva dcclt o mica parte a celulozei din lemn. Aceasta nu sc poate obtine libera dc celelalte componente ale lemnului, dcclt prin dizolvarea sau distrugerea ligninci. in laborator, celuloza din lemn sc izoleaza cel mai bine cu o solutie apoasa dc bioxid dc clor, care nu oxideaza decit putin celuloza. Celulozele obtinute pe aceasta calc au grade de polimerizare (viscozimetricc) variind intre 1 200 (molid), 1 300 (fag) si 1 400 (plop). tinlnd scama dc faptul ca, in acest proces, se produce o degradare partiala a macromoleculelor, sc poate admite ca celuloza are, in lemn, un grad de polimerizare de acelasi ordin dc marime ca in fibrele textile vegetale. 2. Procedee tehnice pentru obfinerea celulozei din lemn. in practica sc utilizeaza, pc scara mare, mal ales doua procedee tehnice, unul lucrind in mediu acid, altul in mediu bazic. a. Procedeul cu bisulfit consta in incalzirea sub presiune a lemnului, cojit si maruntit, cu o solutie de sulfit acid dc calciu. Sc produce dezagregarea lemnului si se dizolva toate componentele sale afara de celuloza. Solutia dc bisulfit dc calciu se prepara laslnd sa curga apa peste piatra dc var, in turnuri inalte, in contra-curcnt cu gaze dc ardere continlnd bioxid de sulf. Solutia aceasta se pompeaza in "fierbatoare* captusite cu caramizi refractare sau mai bine cu otel inoxidabil, avind o capacitate de 200 — 300 m3, in carc se afla lemnul. Se incalzeste cu aburi la 135—150° si 4 —6 at, timp dc 10—16 ore. Lesiile sulfiticc, carc constituie un deseu al acestei fabricatii, contin lignina sub forma de acizi ligninsulfonici, in timp ce polizaharidclc sint hidro-lizate plna la monozaharide. Prin fermentarea lesiilor sulfitice cu drojdii cc obtine etanol (6—10 litri la un m’ de lesie). b. Procedeul cu sulfat s-a dezvoltat dinlr-un procedeu mai vechi de dezagregare a lemnului cu hidroxid de sodiu, in urma observatiei ca un adaos de sulfura de sodiu (2% NasS, alaturi dc 6% NaOH) mareste mult puterea de dezagregare a solutiei. Fierberea arc loc la 170—175° si 7—8 at si dureaza 4 — 6 ore. Rentabilitatea procedeului se bazeaza pe regenerarea sodei din lesiile reziduale. Pentru aceasta lesiile, bogate in materiale organice, sc concentreaza intii sub presiune redusa si apoi in cuptoare rotative, iar reziduul se arde in cuptorul unui generator de abur, obtinlndu-sc astfel energia si aburii necesari fabricatiei. in cursul arderii finale se adauga sulfat dc sodiu, pentru a completa pierderile normale de alcalii. Sulfatul de sodiu este astfel redus la sulfura. Sarurile topite ramase de la aceasta ardere, si care contin mult carbonat de sodiu, sc caustifica in mod obisnuit cu var stins. Celuloza obtinuta prin procedeul sulfat este de culoare bruna, in schimb arc o mare rezistenta mecanica si se utilizeaza de aceea pentru ambalaje (saci de htrtie). Un inconvenient al procedeului cu sulfat este mirosul neplacut al gazelor reziduale care contin mcrcaptani. Alte procedee de dezagregare, anume cu acid azotic, cu sulfit de sodiu (neutru) si cu clor au fost de asemenea aplicate pe scara industriala, fara sa ajunga] insa la o ras-plndire larga. Celuloza bruta obtinuta prin aceste procedee este albita cu hipoclorit dc calciu sau cu clor. Celuloza din lemn are o fibra mai scurta decit cea din bumbac, anume 2,6 —3,8 mm la molid si 0,7—1,7 mm la fag. Celuloza 303 Celuloza din lemn este neomogena in ce priveste gradul de polimerizare. Metoda conventionala, pentru controlul continutului in celuloza cu grad de polimerizare mare consta in tratarea cu hidroxid dc sodiu de 17,5%, plna la imbibitie. Partea insolubila, numita a-celuloza, arc grade de polimerizare mai mari decit aproximativ 100. Din solutia alcalina sc precipita, cu acid acetic, s-celuloza, un hcmicoloid cu n "  10 — 100; in solutie ramlne y-ccluloza, un amestec de oligozaharide cu n < 10. Calitatea celulozei sc apreciaza dupa procentul dc a-ccluloza. Celuloza obtinuta prin procedeul cu sulfit contine 87 — 95% a-celuloza; cea obtinuta prin procedeul cu acid azotic contine 98% a-ccluloza. a-Ccluloza din lemn are, dupa Staudingcr, un grad de polimerizare dc circa 650 (procedeele cu sulfit sau sulfat), respectiv circa 900 si, in unele fabrici, chiar 1 200 (procedeul cu acid azotic) (v. si tabela p. 291). in procedeele obisnuite de fabricare a celulozei din lemn, are deci loc o degradare inaintata a macromoleculelor. Zaharificarea lemnului, in scopul intrebuintarii ca aliment, a fost realizata industrial fie cu acid clorhidric suprasaturat (procedeul Bcrgius), fie cu acid sulfuric diluat (procedeul Scholler-Tornesch). Dupa primul procedeu se obtine glucoza pura cristalizata, dupa cel dc-al doilea o solutie diluata de glucoza, care sc poate fermenta pentru a obtine alcool. 3. Fabricarea fibrelor artificiale este cea mai importanta dintre industriile bazate pe prelucrarea celulozei. Principiul tuturor procedeelor de fabricatie este acelasi, anume: dizolvarea celulozei si comprimarea solutiei, dupa filtrare, prin orificii fine, lntr-о baie in care celuloza se precipita (filare umeda). Firul inca semicoagulat este alungit printr-un dispozitiv mecanic, ceea ce are ca rezultat o orientare paralela mai buna a macromoleculelor si o crestere insemnata a rezistentei la tractiune (p. 297). Firul este apoi rasucit impreuna cu alte fire si supus unei spalari si altor operatii dc finisaj. in procedeele de fabricare ale matasii de acctat si a celei de nitrat de celuloza, care folosesc solutii dc esteri ai celulozei in dizolvanti organici volatili, filarea sc poate face si in aer, in care caz coagularea firului arc loc prin evaporarea dizolvantului (filare uscata). a. "Matasea de cupru" se obtine prin dizolvarea celulozei in solutie cuproxam si precipitarea lntr-о baie acida, care contine si gliccrina sau zahar. b. Procedeul viscozei (Cross si Bevan, 1893), cel mai rasplndit dintre procedeele pentru fabricarea matasii artificiale, porneste de la celuloza sodata, care se transforma, prin combinare cu sulfura dc carbon, in xantogenal de celuloza, o sarc-cster a acidului ditiocarbonic (voi. i) solubila in apa:  снон + NaOH —►  cHONa + CS2 —>  сн—O—C<^S   z z xSNa Celuloza se transforma in celuloza sodata prin tratare cu NaOH dc 18%. Dupa stoarcere, celuloza sodata este scamosata, in dezintegratoare mecanice, in contact cu aerul. in timpul acestei operatii, numita premaiurare, sc produce o degradare oxidativa a macromoleculelor, in care gradul de polimerizare sc micsoreaza plna la dimensiunea voita. O prematurare prea scurta duce la solutii prea vlscoasc, ce nu se pot fila bine; o prematurare prea lunga are ca rezultat o micsorare prea inaintata a macromoleculelor, deci o rezistenta prea scazuta a matasii. Celuloza sodata se transforma apoi, prin tratare cu vapori de CS2, in xantogcnatul de celuloza sau viscoza, o combinatie de culoare galbena, solubila in apa. in aceasta reactie intra, in medie, un rest xantogcnic la doua grupe C,Hl0O(; repartitia resturilor xantogenice, in macro-molccula, este neregulata. Grupele xantogenice sint disociate electrolitic, asa ca macromolecula de celuloza sc transforma intr-un macroanion polivalent solubil in apa. Solutia de xantogenat de celuloza, foarte vlscoasa, se conserva apoi in anumite conditii de temperatura (maturare), in care timp viscozitatea scade la inceput, apoi creste plna se ating conditiile optime pentru filare. Daca se prelungeste maturarea peste acest moment, solutia se coaguleaza ireversibil. Reactiile care se produc, in timpul maturarii, nu sint cunoscute in amanunt. in special este inca 304 Polizaharide ncexplicata scaderea initiala a viscozitatii; o micsorare a gradului dc polimerizare nu sc mai produce. Urcarea viscozitatii sc datoreste eliminarii hidroliticc a unei parti din grupele xanto-genicc prin care macromolecula dizolvata se apropie de starea celulozei sodatc. Baia de precipitare este compusa din acid sulfuric diluat (continind si saruri), care hidrolizeaza grupele xanto-gcnicc, rcgenerlnd grupele OU. Firul de matase dc viscoza rezultat sc compune deci din hidrat-celuloza. c. .Matasea acetat se obtine dintr-o solutie dc acetat dc celuloza in acetona, prin procedeul filarii uscate, sau al filarii umede lntr-о baie de apa. Produsul obtinut nu mai are nevoie de nici un tratament ulterior. Din cele de mai sus reiese ca matasea obtinuta in primele doua procedee arc aceeasi compozitie ca celuloza pura (este celuloza regenerata sau hidrat-ccluloza), in timp ce matasea acetat este un ester al celulozei, ('.radul dc polimerizare. la diversele specii de matase artificiala, este mai mic decit al materiei prime: la matasea dc cupru, 400 —500; la viscoza, 250 —400 : la matasea acetat 200—250. in consecinta, si rezistenta la tractiune a matasii artificiale, mai ales in stare umeda, este mai mica decit a fibrelor naturale dc celuloza (v. p. 297). Matasea artificiala arc un luciu mai mult "sticlos**. Grosimea firului variaza intre 10 — 40 p. (matasea naturala este compusa din doua fire lipite intre ele, cu diametrul de 15 p). Celofibra sc obtine din fire de matase artificiala, fabricate prin procedeul viscozei, taiate scurt, uneori incretite prin operatii speciale si apoi toarse sub forma dc fire, dupa procedeele obisnuite ale industriei textile dc lina sau bumbac. l'oi transparente dc hidral-celuloza, purtlnd numele comercial de celofan, se obtine din viscoza care, in loc sa fie presata prin orificii, in fire, este trasa, sub forma unui film subtire, prin baie dc precipitare. 4. Nitratul dc celuloza (nitroceluloza) sc obtine industrial prin tratarea celulozei (astazi aproape numai a celulozei din lemn) cu un amestec dc acid azotic si acid sulfuric. in modul acesta nu sc realizeaza o csterificare completa a celor trei hidroxili ai celulozei, ci sc obtin produsi continind mai putin azot decit corespunde teoretic trinitratului dc celuloza (14,1 %). in laborator sc poate realiza o nitrare aproape completa, folosind ca amestec nitrant un amestec de acid azotic cu acid fosforic sau cu acid acetic si anhidrida acetica. Dupa csterificare, produsul este supus procesului de stabilizare, constind lntr-о fierbere indelungata cu apa. Scopul lui este indepartarea excesului dc acid mineral si rearanjarca macromolcculelor intr-o retea cristalina noua mai stabila. Perioada de identitate, in lungul fibrei, cuprinde cinci resturi dc glucoza si este deci deosebita de a retelelor descrise la p. 291 si p. 300. in tehnica se fabrica doua tipuri dc nitrati dc celuloza, cu continut marc si cu continut mic dc azot. Nitroceluloza cu procent mare dc azot (12,5 — 13,4%, corcspunzlnd la circa 2.7 resturi NOj pentru 1 rest C,), numita fulmicoton, are inca aspectul fibros al celulozei initiale. Produsul este solubil in acetona. in acetat de butii, piridina si nitrobenzen. Pentru fabricarea pulberii fara fum, produsul acesta se malaxeaza cu cler, cu care sc imbiba sau in care se dizolva partial, plna la disparitia structurii fibroase (gelatinare). Nitroceluloza cu procent mic dc azot (10 — 11,5%, corcspunzlnd la 2,1— 2,3 resturi NO2 pentru 1 rest СД numita colodiu, arc proprietatea remarcabila de a se dizolva intr-un amestec de alcool si cler, desi nu este solubila in nici unul dintre acesti dizolvanti, ci numai se imbiba putemic in fiecare dintre ci. Solubilitatca sc datoreste faptului ca eterul solvatcaza grupele NO2, iar alcoolul grupele OH, dar nici unul dintre acesti dizolvanti singur nu poate desparti suficient macromoleculele spre a ic permite trecerea in solutie, coca ce amestecul lor realizeaza usor. De asemenea, colodiul se dizolva in eterul metilic si etilic a) glicolului (celosolv, voi. i), o combinatie care este simultan alcool si eter. Colodiu) formeaza cu camforul (o cetona biciclica, v. acolo) o combinatie moleculara (identificata ca atare prin spectrul de raze X), omogena si termoplastica, fabricata in mari cantitati sub numele de celuloid (30-40 parti camfor in 100 parti dc colodiu). Celuloidul, cea Amidonul si glicogcnul 305 mai veche materie plastica artificiala cunoscuta, serveste la fabricarea filmelor fotografice si, amestecat cu materiale de umplutura si coloranti, la fabricarea dc obiecte uzuale, prin presare. Lacurile de nitroceluloza, remarcabile prin marea lor rezistenta la lumina si intemperii, se fabrica din nitroceluloza cu procent scazut de azot si grad de polimerizare relativ mic (pentru a obtine solutii putin vlscoase) folosind ca plastifianti, in locul camforului, ulei dc ricin, ftalat de butii, fosfat dc fenil sau de o-crcsil si rasini naturale, iar ca dizolvanti, esteri alifatici simpli, amestecati cu toluen si xilen. 5. Acelafii de celuloza (acetilceluloze) sc obtin industrial prin acelilarea celulozei cu un amestec dc acetanhidrida si acid acetic, in prezenta acidului sulfuric sau a clorurii dc zinc. Produsul rezultat din aceasta reactie are un continut procentual de acid acetic apropiat dc al tri-acetatului de celuloza (62,5%). in reactie se produce o rupere inaintata a macromoleculelor; gradul dc polimerizare al acetilcelulozci tehnice este dc 200 — 350. Sc pot obtine si triacetati de celuloza cu grade de polimerizare mari (plna la 1 800) daca, la acetilarea celulozei cu anhidrida acetica, sc inlocuieste acidul sulfuric prin piridina. in acest caz, triacctalul dc celuloza format nu sc dizolva in amestecul de reactie, ca in procedeul tehnic, si el este greu solubil si in ceilalti dizolvanti. Triacetatul dc celuloza tehnic, numit si acctilceluloza primara, obtinut in modul aratat mai sus, este solubil numai in cloroform, tctraclorura de carbon si piridina si de aceea nu are intrebuintari practice. Prin incalzirea acestui compus cu acizi diluati, el trece in acetilccluloza secundara sau celita, cu proprietati mult deosebite. in noul produs a avut loc o rupere si mai inaintata a macromoleculelor si o hidroliza partiala a grupelor acetil. Continutul in grupe acetil al celitci este dc 50 — 57%; celita este deci un amestec dc diacctat si triacctat de celuloza (di-acctatul contine 47,8% acetil). Spre deosebire dc acetilccluloza primara, celita nu este solubila in cloroform, sc dizolva insa in acetona si in amestecuri dc alcool si benzen. Ea serveste la fabricarea matasii de acetat, precum si a unor lacuri si filme, asemanatoare cu cele din nitroceluloza. Arc proprietati termo-plasticc si poale fi presata in forme, dupa amestecare cu plastifianti. Din cauza gradului de poli-inerizarc mai mic, acesti produsi au o rezistenta mecanica mai mica dcclt cei fabricati din ni-trat de celuloza. in schimb nu sint inflamabili (celuloid ncinflamabil sau celon). Se cunosc si esteri ai celulozei cu acizii formic, benzoic, cu acizi grasi mai inalti si cu acizi sulfonici. 6. Eterii celulozei. O melilceluloza, continlnd in medie 1,5 grupe metil, la un rest se obtine prin tratarea celulozei din lemn, sodate, cu clorura dc metil, in vase inchise sub presiune (de obicei in prezenta unei mici cantitati dc oxid dc ctilcna, prin carc sc introduc si grupe hidroxictil — CHtCHt0H). Acest produs este solubil in apa rece si se precipita la incalzirea solutiei. Se utilizeaza, sub numele de tiloza, ca apret in industria textila. Etllceluloza si bcnzilceluloza, cu grade de alchilare mai mari decit 2, se fabrica printr-un procedeu similar si servesc ca mase plastice si in industria lacurilor. Carboximetll-celuloza se obtine prin tratarea celulozei sodate cu cloracetat dc sodiu si contine deci grupe CHjCOOH legate eteric, de atomii de oxigen ai celulozei. Produsul acesta serveste pe scara mare, ca apret, aditiv in sapunuri si detergenti, in cosmetica (pasta de dinti) si in industria petrolifera, pentru schimbarea viscozitatii noroiurilor de sonda. Amidonul si glicogenul Cea de-a doua polizaharida, dupa celuloza, raspindita universal in regnul vegetal, este amidonul. Ca si celuloza, amidonul este compus numai din D-glu-coza. Plantele isi constituie in fructe, seminte si tubercule, rezerve de amidon, insolubil in apa, dar putind fi usor transformat in glucoza sau in derivati ai acesteia, prin reactii enzimatice. 306 Polizaharide Fig. 14. Granule de amidon lntr-о celula din tubercula cartofului. Glicogenul (descoperit de Claude Bernard, 1855), mult asemanator amidonului ca structura, indeplineste in organismul animal aceeasi functiune ca acesta in organismul vegetal. Glicogenul este depozitat in ficat (pina la 20%) dar se transforma prin hidroliza enzimatica in glucoza, care este transportata pe calea singelui in muschi si in alte tesuturi. Aici se refac mici rezerve de glicogen, care sint apoi consumate in cursul activitatii acestor organe. izolare. Aspect. Semintele plantelor contin pina la 70—80% amidon; continutul tuberculelor este, in general, mai mic (16—19%, la cartofi cu 25% substanta uscata). Ca materie prima, la fabricarea amidonului, servesc dc obicei cartofii sau faina de porumb; procedeul consta in fra-mintare in apa curgatoare, care antreneaza mai usor amidonul decit celelalte componente. Aspectul amidonului este deosebit de al celulozei. in loc de fibre, amidonul se prezinta sub forma de granule, a caror forma si marime, caracteristica pentru fiecare specie vegetala (griu, porumb, orez, cartofi, tapioca etc.) permite o usoara identificare la microscop. Diametrul granulelor este de 20—100 и" dupa provenienta. Ele sint construite din straturi, vizibile la microscop, depuse concentric in jurul unui nucleu de condensare. Granulele de amidon, privite prin microscopul de polarizatie, intre nicoli incrucisati, arata fenomenul birefringentii (cruce neagra). Cu ajutorul razelor X se constata semne de cristalizare ce dispar insa daca se elimina prin uscare apa absorbita higroscopic. in apa rece amidonul este insolubil (cind granulele sale sint intacte). Apa calda produce o umflare a granulelor care, la temperatura suficient de inalta, se sparg si formeaza solutii viscoase sau geluri. La racire acestea se transforma (la temperaturi fixe, variind intre 57—87°, dupa specia vegetala) intr-un gel rigid, omogen, translucid: coca. Temperatura de formare*a cocai este coborita de prezenta anumitor electroliti, cum sint: NaOH, CaCl2, KSCN si ZnCl2. Formarea cocai se datoreste pierderii mobilitatii moleculelor dizolvate, un fenomen comparabil cu cristalizarea, avind loc, ca si aceasta,*la temperatura fixa. Spre deosebire de o retea cristalina, agregatul de macro-molecule rigide, imobile, ce ia astfel nastere este neregulat si inglobeaza mari cantitati de apa. Granulele de amidon contin cantitati foarte mici (si variind cu specia botanica) dc acid fosforic. bioxid dc siliciu, acizi grasi si compusi azotati. Din unele specii de amidon (griu, porumb) acidul fosforic poate fi extras cu apa; in altele (cartofi) este combinat ca ester. Continutul in acid fosforic este neescntial pentru determinarea proprietatilor specifice ale celor doua componente ale amidonului (contrar unor pareri mai vechi), dar el este semnificativ |n legatura cu sinteza amidonului prin enzime. Amidonul 307 Amiloza si amilopectina. Amidonul nu este o substanta unitara, ci un amestec de doua polizaharide, numite amiloza si amilopectina (L. Maquenne, 1904). Separarea, nu tocmai completa, a acestor componente poate fi realizata lasind amidonul sa se umfle in apa de circa 70°, astfel incit granulele sale sa nu se sparga. in aceste conditii amiloza se dizolva si difuzeaza, din interiorul granulelor, in solutie. O metoda moderna mai eficace consta in dizolvarea amidonului integral in apa, la temperatura ridicata, si adaugarea unui agent de precipitare al amilozei (Th. J. Schoch). Un asemenea agent este zt-buta-nolul, dar se obtin rezultate bune si cu n-pentanol, ciclohexanol, timol, acizi grasi si nitro-alcani. Solutia de amidon, saturata cu agentul de precipitare, se tine 1—2 zile la temperatura camerei, in care timp se precipita complexul uneori microcristalin al amilozei cu alcoolul. Acesta se separa si se descompune prin extragerea agentului de precipitare cu dizolvanti. Amilo-pectina rainine dizolvata. Amiloza obtinuta pe aceasta cale este pura (si a fost obtinuta in stare cristalizata); puritatea amilopectinei este mai putin sigura. Materialele descrise in literatura sub aceste denumiri sint de multe ori amestecuri. Amidonul din majoritatea cerealelor si radacinilor contine 20% amiloza si restul amilopectina. O anumita varietate de porumb ("porumb ceros"; Zea mais cerata) contine insa practic numai amilopectina (puritate 98%), iar amidonul dintr-o anumita varietate de mazare ("mazare cu seminte zbircite") are un continut de 65—80% amiloza. Descoperirea acestor varietati anormale de amidon a usurat obtinerea de materiale pure, pentru cercetare. Numai amilopectina formeaza coca. Solutiile de amiloza si chiar cele de amidon prezinta fenomenul, inca neinteles bine, al "retrogradarii11; tinute la rece 1—2 zile, ele depun amiloza, intr-o forma greu solubila (v. mai departe). Cele doua componente ale amidonului se comporta deosebit in reactia cu iodul: amiloza se coloreaza albastru inchis, iar amilopectina numai slab, violaceu-purpuriu. intre amiloza si iod se formeaza o adevarata combinatie, ceea ce se constata la titrarea potentiometrica a amilozei cu iod: nu apare iod liber in solutie decit dupa ce amiloza este saturata cu o anumita cantitate din acest element; la amilopectina exista iod liber in solutie, chiar de la inceputul titrarii (R. E. Rundle). Comportarea aceasta sta la baza unei metode analitice pentru determinarea amilozei in prezenta amilopectinei. (Despre combinatia amilozei cu iodul, v. mai departe.) .Amiloza si amilopectina se mai deosebesc prin structura lor si prin comportarea lor fata de enzime. Ambele varietati sint dextrorotatorii: amiloza [a]D +220°; amilopectina [a]D +150° (in NaOH 17V). Structura amidonului. 1. Primele cercetari nu au tinut seama de faptul ca amidonul nu este un compus unitar. Vom examina citeva din rezultatele cercetarilor mai vechi. Formula bruta a amidonului, determinata prin analiza elementara, este (CeHi0O5)w, la fel ca a celulozei. Prin hidroliza cu acizi, amidonul trece in D-glucoza, cu randament cantitativ. 308 Polizaharide Prin hidroliza cu enzime se formeaza dizaharida maltoza, cu un randament ce poate ajunge pina la 80%. Se poate obtine din amidon un derivat al maltozei si pe cale pur chimica: tratind amidon cu bromura de acetil se formeaza acetobrommaltoza (un compus asemanator acetobromglucozei); acesta a fost transformat prin hidroliza in heptaacetil-maltoza. Fiecare rest CeHi0O5 din amidon contine (in prima aproximatie) trei grupe OH, ce se pot metila, acetila etc., intocmai ca la celuloza. Pornindu-se de la un amidon complet metilat si hidrolizindu-se acest compus cu acizi, se formeaza ca produs principal 2,3,6-trimetilglucoza. S-a tras de aici concluzia ca macromoleculele de amidon sint compuse din resturi de D-glucopiranoza, legate intre ele in pozitiile 1,4, la fel ca in celuloza. in maltoza cele doua resturi de glucoza sint unite printr-o legatura a-glico-zidica. Deci cel putin jumatate din legaturile care unesc resturile de glucoza in macromolecula sint legaturi a-glicozidice. si celelalte legaturi dintre resturile de glucoza sint a-glicozidice, caci, dupa cum se stie, celobioza (cu legatura p-glicozidica) se hidrolizeaza mult mai incet decit maltoza; daca in macromolecula amidonului ar exista si legaturi p-glicozidice, ar trebui sa ramina la hidroliza incompleta a amidonului legaturi p-glicozidice nehidro-lizate, cu alte cuvinte ar trebui sa se formeze si celobioza, ceea ce nu se intimpla. La hidroliza blinda cu acizi, a amidonului, se formeaza, in afara de maltoza, o trizaharida, o tetrazaharida si oligozaliaridc superioare (dextrine) in care s-a putut dovedi ca resturile de glucoza sint legate a-glicozidic. Activitatea optica a amidonului, pozitiva, pledeaza de asemenea pentru legaturi a-glicozidice. S-a ajuns astfel (pe la 1926) la concluzia ca celuloza si amidonul sint ambele construite din resturi de D-glucopiranoza, unite in pozitiile 1,4, prin legaturi 3-glicozidice in prima dintre aceste polizaharide si prin legaturi a-glicozidice, in cea de-a doua. Structura amidonului ar fi astfel reprezentata prin formula: CiLOH CH,OH СН-О1Г CiL.OH Macromolecula amidonului (amiloza) Formula aceasta, desi corecta in ce priveste amiloza, nu reda exact structura amilopectinei, dupa cum s-a observat cu ocazia determinarii greutatii moleculare. 2. Structura amilopectinei. in cursul masuratorilor mai vechi ale greutatii moleculare a amidonului s-au constatat nepotriviri considerabile intre rezultatele metodelor fizice si chimice. in timp ce primele (metoda presiunii osmotice, a viscozitatii solutiilor si a ultracentrifugarii) duceau la valori foarte Amidonul 309 mari (de ordinul 1 000 000), metoda grupelor marginale indica greutati moleculare mici. Dc fapt, toate aceste determinari se refereau la amilopeclina din care erau constituite * 5 din materialul cercetat. Masuratorile mai noi efectuate cu amilopectina, separata de amiloza, duc la valori cuprinse intre 1 000 000 si 6 000 000 (grad dc polimerizare n 6000— 36000). Dimpotriva, prin aplicarea metodei metilarii, in modul aratat la celuloza (p. 295) s-au obtinut 4,5% 2,3,4,6-tetrametilglucoza, de unde rezulta o lungime a catenei de aproximativ 24 resturi de glucoza (Haworth). Masuratori mai noi, completate cu determinarea cromatografica a tetrametil-glucozei indica lungimi ale catenelor variind intre 18 si 26 resturi de glucoza, dupa specia vegetala. La rezultate similare se ajunge prin metoda oxi-darii cu acid periodic. Daca moleculele amidonului ar avea grade de polimerizare mici, asa cum rezulta in mod aparent din determinarea grupelor marginale nereducatoare, ar trebui sa se poata pune in evidenta si grupa marginala reducatoare (alde-hidica) a moleculelor. incercarile de a doza aceasta grupa la amidonul nativ, prin t itrare cu iod, prin reducerea solutiei Fehling si prin alte metode au dus la concluzia ca puterea reducatoare a amidonului este foarte mica, de peste 1000 ori mai mica decit a maltozei. Singura interpretare a faptelor experimentale este ca macromoleculele amilopeclinei sini ramificate, si anume ca ele sint compuse din lanturi de 18—26 resturi de glucoza, legate unele de altele prin intermediul grupelor lor alde-hidice, in asa fel ineit marginile nereducatoare sa ramina libere (Staudinger, 1936; Haworth si Hirst, 1937). Structura ramificata este dovedita prin faptul ca printre produsii de hidroliza ai amidonului complet metilat se gaseste, in afara de 2,3,6-trimetilglu-coza si de 2,3,4,6-tetrametilglucoza, si o dimetilglucoza, in cantitati de acelasi ordin de marime cu cele de tetrametilglucoza. S-a stabilit ca aceasta este 2,3-dimetilgiucoza (simultan K. Freudenberg, K. Myrback si E. L. Hirst, 1940). Cum hidroxilul de la C5 este implicat in ciclul piranozic, iar cel de la (? in legatura 1,4 dintre resturile de glucoza, urmeaza ca legatura dintre catene se face prin hidroxilul glicozidic de la marginea reducatoare a unei catene si hidroxilul de alcool primar de la Ce al alteia. Existenta acestor legaturi 1,6 a fost confirmata prin gasirea, in cantitate mica, printre produsii de hidroliza acida sau enzimatica ai amidonului, a unei dizaliaride, care s-a dovedit ca este a-glucozido-6-glucoza (sau izomaltoza, diferind de gentiobioza prin configuratia a a legaturii glicozidice) (Myrback). Structura macromole-culei de amilopectina, in jurul punctelor de ramificare, corespunde deci formularii din figurile 15 si 16 (p. 310). Pentru reprezentarea structurii macromoleculei de amilopectina au fost propuse trei tipuri de formule (fig. 17, p. 310). in aceste formule (schematizate) liniile drepte reprezinta catene de circa 18—26 resturi de glucoza, legate intre ele prin legaturi 1,4-a-glicozidice, iar virfurile sagetilor reprezinta legaturi 1,6-a-glicozidice. Fiecare macro-rnolecula are multe grupe marginale nereducatoare, dar o singura grupa reducatoare, R. intre aceste formule nu se poate distinge prin metode 310 Polizaharide Fig. 15. Fragment dintr-o macromolecula de amilopectina, reprezentind un punct de ramificare (formulare perspectivica). Fig. 16. Fragment dintr-o macromolecula de amilopectina, reprezentind un punct de ramificare (formulare conformationala). Formula arborescenta a amilopectinei (dupa К. H. Meyer) macromoleculei de amilopectina. Formula lamelara a amilopectinei (dupa Haworth si Hi ret) Fig. 17. Structura Amidonul 311 chimice, dar vom vedea mai departe ca o cunoastere mai adinca a structurii amilopectinei este posibila cu ajutorul enzimelor. 3. Structura amilozei. Aplicarea metodei metilarii la o amiloza din porumb a dat un randament de 0,3% tetrametil-glucoza, de unde rezulta un grad de polimerizare de circa 330 (К. H. Meyer, 1940). Valoarea aceasta a fost confirmata prin determinarea puterii reducatoare si prin masuratori osmotice. S-a dedus de aici ca amiloza este alcatuita din catene neramificate de resturi de glucoza, legate numai prin legaturi 1,4, cum prevedea formula veche a amidonului. Cercetarile mai noi, facute pe amiloze de diverse proveniente, arata greutati moleculare de ordinul 90 000—200 000 (n = 600—1 200), deci mult mai mici decit ale amilopectinei. Pe de alta parte s-a stabilit ca numai macromoleculele mai scurte (cu n pina la 300), cum sint fractiunile mai solubile ale amilozei din porumb, sint compuse din catene perfect liniare, continind numai legaturi 1,4, in timp ce amilozele cu grade de polimerizare mai mari contin si o proportie mica (sub 1%) de legaturi 1,3-glicozidice (v. p. 313). Macromoleculele amilozei au foarte probabil forma unei elice, asemanatoare unui arc obtinut prin rasucirea unei sirme de otel pe o vergea. O asemenea conformatie este posibila gratie faptului ca resturile de glucoza sint unite prin legaturi a-glicozidice (Hanes, 1937; Freudenberg, 1939). (Legaturile ,3-glicozidice determina o forma liniara a macromoleculei, ca in celuloza, resturile dc glucoza fiind rotite unul fata de altul cu 180°.) Admitand pentru resturile de glucoza conformatia scaun (p. 220), fiecare spira a elicei de amiloza ar fi compusa din circa sase resturi de glucoza. in interiorul elicei ramine un canal gol, cu diametrul de circa 5 A. Cercetarile cristalografice cu raze X au aratat ca, in combinatia amidonului cu iodul, moleculele i—i sint asezate cap la cap in siruri lungi. Este probabil ca aceasta orientare a moleculelor de iod se datoreste faptului ca ele se afla in interiorul elicei macromoleculei de amidon (Rundle, 1943), for-mind un asa-numit compus de incluziune. Compusii amilozei cu alcoolii superiori, despre care s-a vorbit mai sus, sint probabil tot compusi de incluziune. Fenomenul retrogradarii amilozei, mentionat la inceputul acestui capitol, consta probabil in trecerea macromoleculei din forma clicoida lntr-о forma alungita, prin rotatia resturilor dc glucoza in jurul legaturilor glicozidice. Desfasurarea aceasta a elicei este favorizata dc solvatare, adica de formarea de legaturi dc hidrogen cu moleculele de apa. Macromoleculele de amiloza in forma alungita se unesc apoi intre ele prin legaturi de hidrogen, intr-un mod similar cu cel cunoscut dc la asocierea macromoleculelor de celuloza. Aceasta explica probabil insolubilitatea amilozei retrogradate. 4. Structura glicogenului. Glicogenul, polizaharide de rezerva din organismele animale, este mult asemanator amilopectinei. Spre deosebire de aceasta este insa usor solubil in apa si nu formeaza coca. Cu iodul da o coloratie rosie-bruna (iar unele specii nu se coloreaza deloc). 22 — Chimia organici voi. Ji — c. 1424 312 Polizaharide Analiza elementara duce la formula CeH10O5. Prin hidroliza cu acizi se formeaza numai glucoza. Metoda determinarii grupelor marginale, prin ineti-lare, da circa 9% tetrametil-glucoza. Aceasta corespunde unor catenc de circa 12 resturi de glucoza, mai scurte deci decit acelea din amilo-pectina. Greutatea moleculara a glicogenuhii este de ordinul iO6. De aceea se admite ca glicogenul are o structura analoagacua amilopectinei, dar mai ramificata, fiind alcatuita din catenc mai scurte. Cercetarea cnzimatica confirma aceasta structura. Moleculele de glicogen au o forma mai putin alungita dcclt a amilopectinei. Fotografiile cu microscopul electronic, ale unei fractiuni cu greutatea moleculara medic 1 500 000 (obtinuta prin centrifugare), prezinta particule cu diametre intre 50 si 150 A. Masuratorile de viscozi-tate indica de asemenea o structura cvasi-sferica a particulei de glicogen (in conformitate aproximativa cu legea lui Einstein, voi. 1) in timp ce in cazul amilopectinei, metoda viscozimelrica indica o configuratie alungita, desi mult mai putin decit a celulozei. Hidroliza cnzimatica a polizaharidelor de tipul amidonului. Existenta unor enzime care transforma amidonul in zahar este cunoscuta de mult. Amilaza (diastaza) din bobul de orz a fost obtinuta, sub forma de extract apos, de Kirchhoff (1811) si studiata de Payen si Perzos (1833), iar cea din saliva de Leuchs (1831). Amilazele sint mult raspinditc in natura. in regula generala ele apar oriunde se gaseste si amidon, de ex. in cartofi, in faina cerealelor, in fasolea soia etc. De asemenea se gasesc amilaze in tesuturi si lichide animale ca ficatul, pancreasul, saliva, sucul intestinal, singcle si urina. Actiunea hidrolitica a amilazelor asupra amidonului se recunoaste prin doua semne exterioare: amidonul se "lichefiaza44, adica se dizolva in apa, si se "zaharifica44, adica se transforma in maltoza, care se recunoaste prin gustul ei dulce, reducerea solutiei Fehling si fermentare cu drojdie de bere. Transformarea in maltoza nu este niciodata completa; reziduul de circa 40% este numit "dextrina limita44. Exista doua amilaze: a-amilaza care transforma amidonul in dexlrine (amilaza dextrinogena) si ^-amilaza, care il transforma in maltoza (amilaza zaharogena). Printre observatiile mai vechi care au condus la descoperirea dualitatii amilazelor vom mentiona inactivarea selectiva a celor doua enzime: la pH acid (circa 3,3) este suprimata actiunea dextrinogena (prin inactivarea a-amilazei); incalzirea la 70° suprima actiunea zaharogena (prin inacli-varea p-amilazei). Desi in multe cazuri cele doua enzime se gasesc impreuna in natura, unele surse contin o singura amilaza, aproape ncamestecata cu cealalta. Astfel, tuberculele de Balatas edulis si soia contin aproape numai p-amilaza, iar sucul pancreatic si saliva aproape numai a-amilaza; aceasta enzima din urma este produsa si de multe microorganisme, de ex. de Bacillus subtilis si de mucegaiul Aspergillus orysae (enzima celui din urma este numita si taka-diastaza). Cele doua enzime au fost obtinute in stare pura cristalizata. Amidonul 313 Actiunea fi-amilazei. Aceasta enzima catalizeaza hidroliza legaturilor 1.4- a-glicozidice, incepind de la marginea nereducatoare a catenei si desprin-zind succesiv cite o molecula de maltoza. Hidroliza aceasta este insotita de o inversie VValden (ceea ce se constata din faptul ca maltoza rezultata apare in forma anomerului p). Varietatile de amiloze compuse din catene neramificate (cum este amiloza sintetica) sint hidrolizate, de p-amilaza, cantitativ, la maltoza. Amilozele naturale cu grade de polimerizare mari nu sint hidrolizate decit circa 70%. Hidroliza acestor amiloze este insa completa daca este prezenta o alta enzima, numita enzima Z, care insoteste adesea p-amilaza in sursele ei naturale (S. Peat, 1952). S-a dedus de aici ca moleculele amilozei contin unele legaturi anormale (putine si rare), care nu pot fi hidrolizate de p-amilaza, dar pot fi hidrolizate de enzima Z. Dupa ce aceste legaturi sint desfacute de enzima Z, p-amilaza isi continua actiunea pina la hidroliza totala. S-a dovedit mai tirziu ca enzima Z hidrolizeaza si laminarina, o polizaharida compusa din resturi de D-glucoza legate 1,3-p-glicozidic (v. p. 318), precum si celobioza si gentiobioza, asa ca aceasta enzima este de fapt o p-glicozidaza, identica cu emulsina. Cea mai simpla imagine a structurii amilozei, sugerata de aceste fapte, este aceea a unei catene liniare lungi de resturi de D-glucoza legate 1.4- a-glicozidic, de care sint fixate catene laterale rare. Acestea sint compuse dintr-un singur rest de D-glucoza, legat p-glicozidic de pozitia 3 a unei glu-coze din catena principala. s-Amilaza actioneaza asupra amilopectinei, la fel ca asupra amilozei, desprinzind molecule de maltoza de la marginile nereducatoare ale catenelor; ea nu poate insa hidroliza nici ocoli legaturile 1,6-glicozidice dintre catene (fig. 18). (Amilopectina, pe de alta parte, nu contine legaturi atacabile de enzima Z.) —-0-0-0 o-ofo-o-ro-oio-oio-oio-oio-o-o-o-o-o   1 : : : : . i О-О^О-ОтО-О-ІО-О-гО-О-гО-О-О-О-О-О-О-О • 1 1 1 ' i Fig. 18. Atacul g*amitazei asupra amilopectinei. Cercurile reprezinta unitati CtHle0& de ghicoza. De aceea, in aceasta hidroliza se formeaza, in afara de maltoza (55%, in cazul amilopectinei din porumb), o dextrina cu greutate moleculara mare (p-dextrina) (45%). Aceasta combinatie nu difera de polizaharida initiala decit prin aceea ca are catene exterioare mai scurte, de numai doua sau trei resturi de glucoza (v. fig. 19, p. 317). Actiunea л-amilazei. a-Amilaza este o enzima specifica, ca si p-amilaza, pentru legatura 1,4-a-glicozidica; ea ataca aceasta legatura in orice loc din catena si nu numai la margine, ocolind insa punctele de ramificare. intr-un 314 Polizaharide prim stadiu rapid al actiunii a-amilazei se rup 10—17% din totalul legaturilor a-glicozidice din macromolecula si se formeaza dextrine (oligozaharide) cu grade de polimerizare 6—10 (a-dextrine). Stadiul acesta se recunoaste printr-o scadere brusca a viscozitatii si a puterii de colorare cu iod (actiune de dextri-nizare). Urmeaza apoi un stadiu lent de hidroliza al a-dextrinelor, in cursul caruia se formeaza maltoza, izomaltoza (cu legatura 1,6-a) si maltotrioza (actiune de zaharificare); compozitia produsului final variaza cu natura substratului si cu provenienta enzimei. Amiloza se transforma in acest stadiu final aproape complet in maltoza si glucoza; la hidroliza amilopectinei mai ramin insa si dextrine ramificate cu 5—8 resturi de glucoza, deoarece a-amilaza nu hidrolizeaza legaturile 1,6-a. Aceste legaturi sint hidrolizate de enzimele specifice de deramificare, cum este enzima H din cartofi, care actioneaza asupra amilopectinei, precum si a p-dextrinei, provenita din ea (S. Peat, 1951). O amilo-l,6-glucozidaza, cu actiune similara, a fost izolata si din muschi (Cori, 1951); ea actioneaza asupra glicogenului si amilopectinei, impreuna cu fosforilaza, producind o digestie totala. Mai de mult a fost semnalata o enzima de deramificare si in drojdie. Dupa cum se vede, pentru hidroliza completa a amidonului sau a glicogenului, pina la maltoza si glucoza, sint necesare patru enzime: Enzima: Legaturi atacate: a-Amilaza 1,4-a 3-Amilaza 1,4-a (marginale) Enzima Z 1,3-p Enzima R, din vegetale 1 > 1,6-a Amilo-l,6-glucozidaza, din muschi J Aplicatii tehnice. Hidroliza enzimatica a amidonului din cereale si cartofi are aplicatii intinse in fabricarea alcoolului si a berii. in ambele aceste fabricatii se zaharifiea intii amidonul din cereale sau cartofi, cu amilaza din orz incoltit (inalt). Temperatura optima a acestei operatii este 55 — 65 , iar durata 20 minute. Se obtin 70 — 80% maltoza si 20 — 30% dextrina. in cazul fabricarii berii, solutia astfel obtinuta se incalzeste (dupa adaugarea hameiului si filtrarea partilor insolubile) la 80° sau mai sus, distruglndu-se astfel amilaza. Dupa racire se fermenteaza cu drojdie. Berea rezultata contine deci dextrinele, care determina in parte gustul acestei bauturi. La fabricarea alcoolului, solutia de maltoza si dextrina, rezultata din operatia de zaharificare, se fermenteaza direct, fara a fi incalzita (si deci amilaza nu se distruge). Drojdia de bere, adaugata pentru producerea fermentatiei, contine si enzime de deramificare, care rup legaturile 1,6 din dextrine, punlnd la dispozitia amilazei dextrine neramificate, pe care aceasta ic hidrolizeaza cantitativ la maltoza; aceasta este apoi hidrolizata, de a-glucozidaza (maltaza) din drojdie, la glucoza. in modul acesta intregul material este adus intr-o forma fermentabila prin drojdie. Dextrinele lui Schardinger. Microorganismul Bacillus macerans contine o enzima care cumuleaza actiunea de a-amilaza cu proprietatea curioas* de a cicliza dextrinele rezultate, prin formarea unei legaturi a-glicozidice intre marginea reducatoare si hidroxilul din pozitia 4 Amidonul 315 a marginii nereducatoare. iau astfel nastere trei dexlrine ciclice a, 3 si y, cu inele compuse din sase, sapte respectiv opt resturi de glucoza. Ncavlnd margini nereducatoare, dcxtrincle ciclice nu sint atacate dc s-amilaza. Ele sint insa hidrolizatc de ^-amilaza daca este prezenta si enzima din Bacillus maccrans, de unde rezulta ca aceasta enzima din urma are o actiune reversibila. Sinteze cnzimaticc ale polizaharidelor din clasa amidonului. Dizaharidele si polizahari-dclc din hrana sini hidrolizatc, in timpul digestiei, treclnd in monozaharide si numai acestea se resorb prin mucoasa intestinala si servesc la sinteza glicogcnului. Glicogenul este sintetizat in ficat, din glucoza provenita din alimente: hexoklnaza fosfo- fosforilaza Glucoza 4- ATP 7-------------* 6-Fosfat de < 1-Fosfat de ( Glicogen glucoza glucoinutaza glucoza + enzime dc ramificare Glicogenul din ficat constituie o rezerva centrala a organismului. Prin inversarea reactiilor formulate mai sus, glicogenul este transformat progresiv in glucoza, rcalizlndu-se astfel o concentratie constanta dc glucoza in singe. Pc socoteala glucozei din singe, muschii isi constituie, in fiecare celula, depozite mici de glicogen, care servesc in glicoliza. Prima etapa a glicolizei (v. acolo) este o reactie a glicogcnului cu fosfat anorganic (HPO4*" sau HjPO,") sub actiunea enzime! fosforilaza (care a fost obtinuta si in stare pura cristalizata). Se formeaza a-D-glucoza-l-fosfat (Cori, 1936): fosforilaza glicogen -f- fosfat anorganic t — glucoza-l-fosfat Reactia aceasta este o fosforoliza, adica o rupere a legaturii glicozidice direct prin resturi de fosfat (si nu prin molecule dc apa). Mai tirziu s-a aratat (Cori, 1939) ca reactia aceasta este reversibila, cu alte cuvinte ca se poate sintetiza o polizaharida prin actiunea fosforilazei asupra glucozei-l-fosfat? Sinteze similare au fost realizate simultan dc W. KiessHng si dc C. S. Hancs, cu o fosforilaza vegetala (din cartofi, mazare etc.) numita enzima P, a carei actiune sc deosebeste numai in unele detalii fde'a fosforilazei animale. Reactia sc poate formula: | | fosforileia + H3PO4 316 Polizaharide Polizaharida astfel sintetizata are toate proprietatile amilozei; este putin solubila in apa, este transformata dc 3-amiiaza, cantitativ, in maltoza si da cu iodul o coloratie albastra, mai intensa decit amidonul natural. Determinarea grupelor marginale, prin metoda metilarii, indica gradul dc polimerizare 90, iar in alt caz 200. Fosforilaza este o enzima specifica a legaturii 1,4-glicozidice. Ea este insa fara actiune asupra legaturii 1,6-glicozidicc. Dc aceea, prin actiunea fosforilazei din cartofi, in aceleasi conditii, asupra amilopectinei sau glicogenului, nu se formeaza decit circa 40% glucoza-l-fosfat si se obtine o dextrina limita mult asemanatoare cu aceea ce ia nastere prin actiunea s-amilazei asupra amilopectinei. S-a dedus ca sinteza amilopectinei si a glicogenului este catalizata dc alta enzima. O asemenea enzima a fost semnalata intii in tesuturi animale, inima si ficat (Cori, 1943). Aceasta enzima nu reactioneaza cu glucoza-l-fosfat, decit numai daca este dc fata fosforilaza. Se obtine astfel glicogcn, in timp ce fosforilaza singura, in aceleasi conditii, da numai amiloza. O enzima cu actiune similara, numita factor de ramificare sau enzima Q (Haworth, 1944), a fost izolata din cartofi (si obtinuta mai tlrziu in stare pura cristalizata). Enzima aceasta este fara actiune asupra glucozei-1 -fosfat. Daca este insa dc fata si enzima P, se sintetizeaza amilopectina, identificata prin solubilitatca ei in apa, coloratia rosic-violeta cu iodul, comportarea fata dc p-amilaza si determinarea grupelor terminale (20 de resturi dc glucoza pro catena). Pe dc alta parte, enzima Q are o actiune asupra amilozei care, fara a fi transformata in zahar rcducator, trece intr-un produs care coloreaza iodul in rosu, semn evident al scurtarii catenelor. Explicatia acestor observatii este urmatoarea: glucoza-1-fosfatul sc condenseaza cu ea insasi, sub influenta enzimei P, dlnd fosfat anorganic si o polizaharida cu catene liniare scurte, de 20 unitati de glucoza, legate in 1,4. Aceasta substanta ipotetica a fost numita pseudoamiloza. in absenta enzimei Q, catena acestei polizaharide sc lungeste plna la dimensiunile amilozei. in prezenta enzimei Q, un numar marc de catene de pseudoamiloza sc unesc, prin legaturi 1,6, dlnd amilopectina: enzima P(-l-R) H3PO4 * Glucoza-l-fosfat enzima P(+ Z) 4 H3PO4 enzima P e zima Q enzima P Amilopectina 4------------’ [Pseudoamiloza] n > Amiloza (circa 20 unitati) + &i-1-fosfat Formarea unei polizaharide mai mult sau mai putin ramificata depinde deci de proportia dintre cele doua enzime, in mediul de reactie. Transformarea glucozei-1-fosfat in glicogen si transformarea inversa slnt posibile datorita faptului ca ambii acesti compusi slnt "bogati in cntalpie libera'*. Glucoza-l-fosfatul nu seformeaza insa din glucoza decit sub actiunea hexokinazei si a ATP, iar energia necesara acestei reactii provine in cele din urma din legatura bogata in energic a acestuia din urma. Concluzii privind structura amidonului. Din examinarea celor doua structuri in discutie, pentru amilopectina si glicogcn, sc vede ca ambele slnt compuse din trei tipuri de catene: catene A, legate de restul moleculei numai printr-o legatura a grupei lor reducatoare; catene B, de care slnt legate si alte catene. si catcna C, singura care are o grupa reducatoare R (fig. 19). Este usor Amidonul. Pcntozani 317 dc vazut ca structura lamclara i poseda o singura catcna dc lip A, in macromolccula, in timp ce, din consideratii statistice rezulta ca in molecula arborescenta dc tip ii, numarul catcnc’or A trebuie sa fie aproximativ egal cu al catenelor B. Fig. 19. Hidroliza cnzimatica a amilopectinei, reprezentata pe baza formulei lainelarc 1 si a formulei arborescente ii. P-Amilaza actioneaza asupra amilopectinei, respectiv glicogcnului, hidrolizind numai portiunile exterioare ale catenelor. plna la o distanta dc doua sau trei resturi dc glucoza, dc punctele dc ramificare (dupa cum aceste portiuni exterioare au un numar par sau impar dc resturi dc glucoza). p-Dextrina reziduala, cc rezulta din aceasta amputare a catenelor exterioare ale macromolcculci, este reprezentata in formule prin portiunea inconjurata dc o linie punctata. Daca o asemenea p-dextrina este supusa actiunii enzimei R (enzima de deramificarc), catencle A vor da fie o molecula dc maltoza, fie una dc maltotrioza, iar catencle В vor da dextrinc liniare cu n > 6. O p-dextrina cu structura arborescenta va da deci, sub influenta enzimei de deramificarc, o proportie mult inai marc dc maltoza si maltotrioza decit una cu structura lamclara (Peat, Hirst). Rezulta de aici ca glicogenul arc o structura arborescenta, iar amilopectina o structura apropiata dc cea lamclara, dar cu un grad de ramificare mai avansat decit cel corcs-punzlnd schemei i simple. E. ALTE POLiZAHARiDE NATURALE in afara dc glucozanii de raspindire universala, celuloza, amidonul si glicogenul, descrisi mai sus, se mai gasesc in natura, intr-o diversitate uimitoare de forme, numeroase alte polizaharide. Structurile multora dintre acestea au fost stabilite prin metode similare cu cele aplicate la celuloza si la amidon. Pentru separarea si identificarea monozaharidelor rezultate din hidroliza acestor polizaharide a fost folosita cu mare succes metoda croma-tografici de repartitie pe coloane cu diferiti adsorbanti sau pe hirtie. Pentozani. Xilanul (C5H8O4)M, un insotitor permanent al celulozei din lemn si din paie, in care se gaseste in proportie de 11—30%, sc extrage usor din aceste materiale cu o solutie de hidroxid de sodiu. Macromoleculele xilanului sint compuse din resturi de D-xilopiranoza, unite prin legaturi 1,4- -glicozidice, deci la fel ca in celuloza. Prin metoda 318 Polizaharide determinarii grupelor marginale s-a ajuns insa la concluzia unei structuri ramificate, in care asemenea catene dc circa 40 resturi de xiloza sint unite intre ele, prin legaturi 1,3-glicozidice. Xilanul este o componenta a hemice-lulozdor din lemn. Arab anul, de asemenea mult raspindit in natura, are o structura complexa, cu multiple ramificatii, in care resturile de L-arabinoza sint continute intotdeauna in forma furanozica si sint legate prin diferite tipuri de legaturi glicozidice. ilexozani. 1. Glucozani. Dextrani. inca de mult s-a observat, la fabricarea zaharului din sfecla, aparitia accidentala a unor polizaharide cu o consistenta gelatinoasa, care produc mari dificultati la cristalizare. Aceasta se datoreste infectarii solutiei de zahar cu bacterii din grupa Leuconostoc, care utilizeaza restul de glucoza al zaharozei punind in libertate fructoza. Caracteristica pentru dextrani este legatura 1,6-a-glicozidica: он OH Dextranul produs de o tulpina de Leuconosloc mesenleroides se utilizeaza ca inlocuitor de plasma sanguina. Acest dextran contine, cu mare probabilitate, catene laterale compuse dintr-un rest de glucoza, fixate pe o catena principala de tipul formulat mai sus, si anume in proportie de 1 : 5. Mentinerea dextranului timp indelungat, in singe, se datoreste lipsei unei enzime adaptata legaturii 1,6. Laniinarina, o polizaharida izolata din alga marina Laminaria claustoni, contine macromolecule compuse din resturi de р-D-glucopiranoza, legate prin legaturi 1,3-glicozidice. Glucanul insolubil, izolat din peretii celulelor de drojdie, are aceeasi structura, cu legaturi p-1,3, ca laminarina. 2. Manani. a. Se gasesc manani in nuca de fildes, in drojdia de brutarie, in lemnul coniferelor (lemnul foioaselor nu contine manani), in coaja dura a multor simburi (curmale, coacaze). Acesti manani si mananul de salep (din diverse specii de orchidee) (probabil si mananul din conifere) se compun din macromolecule cu resturi de D-manopiranoza legate prin legaturi 3-1,4, la fel ca in celuloza. b. Man anii din microorganisme au structura si proprietati deosebite de ale mananilor din plante superioare. Vom mentiona numai mananul din drojdie^ izolat din guma acestei vietuitoare. Macromolecula se compune din unitati Dextrani. Manani. Galactani 319 de cite sase resturi de manoza, ramificate in doua locuri. in aceste unitati, resturile de manoza sint legate in pozitiile 1,2, 1,3 si 1,6. Una din structurile posibile, ale unitatii ce se repeta in catena macromoleculara, este urmatoarea (in care M reprezinta un rest de manoza): c. Mult raspindite slnt unele polizaharide mixte, continind manoza alaturi de alte monozaharide. Un gluco-manan se gaseste in mananul-konjak (din Conophallus konjaku) folosit ca aliment in Japonia. Galacto-manani se gasesc in multe plante, printre care si boabele de cafea, iar un arabo-manan (con-tinind D-arabinoza) a fost identificat in bacilii tuberculozei. D-Manoza combinata rnai apare inca in mucoidul din albusul de ou si in globulinele din serul sanguin. 3. Galactani. Desi atit D-galactoza cit si L-galactoza sint mult raspindite printre polizaharidele mixte (gume si mucilagii vegetale) ele se intilnesc mai rar neasociate cu alte monozaharide. Galactogenul produs de melcul obisnuit (Helix pomatia) serveste acestui animal ca hidrat de carbon de rezerva, alaturi de glicogen, de asemenea prezent; rezerva de galactogen este insa atacata numai dupa consumarea glicogenului. Galactogenul, cu structura mult ramificata, contine resturi de D-galactopiranoza (alaturi de putina L-galactoza) unite prin legaturi 1,6 si 1,3: G Galactanul care insoteste acidul pectic, in pectinele vegetale (v. mai departe), este dimpotriva compus din resturi de D-galactopiranoza, legate 0-gli-cozidic, in pozitiile 1,4. Pentru a ilustra marea diversitate de structuri intilnite la aceste polizaharide, vom mai mentiona galactocaroloza, sintetizata de un mucegai (Penicillium charlesii), cind creste pe medii continind galactoza. Aceasta polizaharida se compune din resturi de p-D-galactofuranoza, unite prin legaturi 1,5. Datorita structurii furanozice, galactocaroloza se hidrolizeaza mult mai usor decit galactanul din pectine. 320 Polizaharide 4. Fruclozani. Polizaharidele D-fructozei, mult raspindite in vegetale, in special in compozitee si graminee, se impart in doua clase, ai caror reprezentanti caracteristici sint inulina si levanul. in planta, fructozanii au functiu- Oii inulina nea de hidrati de carbon de rezerva, fie singuri, fie impreuna cu amidonul. inulina se gaseste in radacinile de dalia, de nap porcesc, de cicoare si de iarba mare (inula hele-nium). Se izoleaza din acestea prin extragere cu apa, in care se dizolva relativ usor si din care cristalizeaza dupa citva timp. Remarcabila este usurinta cu care aceste polizaharide se hidrolizeaza cu acizi (aproape tot atit de repede ca zaharoza) dind fructoza. Metodele fizice si chimice confirma o structura in care resturile de D-fructofuranoza sint legate s-gli-cozidic, prin legaturi 1,2. Se admite (Hirst) ca marginea reducatoare a moleculei (R) este legata de un rest de D-glucopi-ranoza, in acelasi mod ca in trizaharida formulata inainte (p. 283). Este probabil ca inulina se formeaza, intocmai ca si aceasta trizaharida, prin reactii de transfructozilare consecutive. Structura de tipul inulinei (legaturi 1,2) mai au si alti fructozani, de exemplu: graminina (din secara), asparagozina (din sparanghel) si sinistrina (din ceapa de mare). Levanul este o guma, produsa de bacterii ca Bacillus mesentericus si Bacillus subtilis, cind acestea sint crescute pe solutii de zaharoza. Numele vine de la puterea rotatorie levogira a acestui compus (comparabila dealtfel cu a inulinei), ce contrasteaza cu puterea dextrorotatorie a dextranilor. Levanul este compus din catene scurte de D-fructofuranoza, unite p-glico-zidic, in pozitiile 2,6: Lcvan Structura de lipul levanului (legatura 2,6) au inca: secalina (din secara necoapta) si fleina (dintr-o alta graminee: timoftica; Phleurn pratense), precum si polizaharidele din frunzele de orz si din suvarul de munte (Poa trivialii). Poliuronide. Se disting poliuronide simple, care dau prin hidroliza acizi uronici de diferite tipuri, si poliuronide mixte, care in afara de acizi uronici Fructozani. Poliuronide 321 mai dau si monozaharide. in prima categorie se numara acidul peclic si acidul alginic  cea de-a doua este reprezentata prin poliuronidele bacteriale si prin gumele si mucilagiile vegetale. 1. Acidul pectic este componenta principala a pectinei, o polizaharida de schelet, care se gaseste in peretii celulelor mai tuturor plantelor, mai ales in fructe si in tesuturile tinere, dar si in lemn. in pectina, grupele carboxil ale acidului pectic sint partial esterificate cu metanol si partial neutralizate cu calciu sau magneziu. De obicei, pectina este asociata cu un araban si un galactan (v. mai sus), cu care nu este inrudita chimic. Pectina formeaza geluri cind este incalzita cu o solutie de zaharoza slab acidulata, de aceea serveste la fabricarea peltelii si a marmeladelor. Prin metoda metilarii si prin metoda oxidarii cu acid periodic s-a stabilit ca acidul pectic este format din resturi de acid a-D-galacturonic, in forma piranozica, unite prin legaturi 1,4: COOH OH COOH OH Acid pectic Greutatea moleculara a acidului pectic, din diverse surse, variaza intre 25 000-100 000. Acidul pectic si sarea lui de calciu sint insolubile in apa; sarea de sodiu este usor solubila. Prin hidroliza cu acizi minerali da acid D-galacturonic, care la prelungirea fierberii trece in furfurol. Acidul alginic are aceeasi functie fiziologica in algele marine, ca acidul pectic in plantele terestre. La hidroliza da acid D-manuronic, care este legat in macromolecula, in forma piranozica, prin legaturi 1,4-3- 2. Poliuronide din bacterii (immuno-polizaharide). Multe bacterii produc, in mediile de cultura sau in singele animalelor, polizaharide cu proprietati de antigeni (v. acolo). Polizaharida specifica a pneumococului da, prin hidroliza partiala, acid celobiuronic (4-[3-D-glucuronozido]-D-glucoza): Acid celobiuronic 322 Polizaharide Polizaharida respectiva este compusa din asemenea unitati, legate p-gli-cozidic intre pozitiile 1,3'. Structuri similare au si alte polizaharide izolate din bacterii. 3. Gume si mucilagii vegetale. Numarul imens de polizaharide apartinlnd acestei clase face imposibila o descriere amanuntita a lor aici. Aciditatea acestor compusi (a caror compozitie unitara este dc multe ori indoielnica) este datorita acizilor D-glucuronic sau D-galacturonic. Afara de acestia se mai formeaza, din acesti compusi, prin hidroliza: D-galactoza, D-xiloza si L-arabinoza si mai rar L-ramnoza si L-fucoza. Toate aceste monozaharidc apar in forma piranozica, cu exceptia L-arabinozci, care adopta intotdeauna forma furanozica. Prin hidroliza menajata sc obtin adesea acizi biuronici (asemanatori acidului celobiuronic formulat mai sus). Structurile compusilor din aceasta clasa sint extrem dc complexe si foarte ramificate. Ca exemplu sc mentioneaza guma arabica, produsa din diverse specii dc Acacia tropicali. Sc admite ca unitatea, prin a carei repetare este constituita macromolecula, contine 11 resturi dc galactoza, 5 de arabinoza, 3 de ramnoza si 3 de acid glucuronic. Una din asezarile posibile ale acestor resturi este: -G  G — G! <51—‘G! іл _ — G- ! Г 1—R Gj- —R 1 Gu Gu 11 Gu 1 4 14 i4 Л’ A’ 1, A* R G = D-galactopiranoza Gu = acid D-glucuronic A L-arabofuranoza R = L-rainnopiranoza Una din reprezentarile posibile ale unei unitati ce se repeta in acidularabic. Polizaharide continind azot. Chilina. Substanta organicii de schelet a insectelor, viermilor si mo’ustelor este o polizaharida continind azot. Chitina se mai gaseste si in ciuperci. Dupa cum s-a aratat la pagina 275, chitina da, prin hidroliza, N-acetil-glucozamina. Prin cercetari cu raze X s-a stabilit ca macromoleculele chitinei au o structura si o asezare paralela in cristal (perioada de identitate este 10,4 A), in totul asemanatoare cu a celulozei, de care se deosebesc prin faptul ca grupa OH din pozitia 2, a acesteia, este inlocuita printr-un rest NHCOCiij. Aceasta structura explica marea rezistenta mecanica a chitinei. Muco-poliza har ide. Combinatiile din aceasta clasa sc gasesc adesea in organismul animal, asociate cu polipeptide sau proteine continind hidrati de carbon (glicoproteide si mucoproteide; v. acolo). Vom mentiona, in primul rind,celc patru substante ale grupelor sanguine (А, В, AB si 0). Aldehide si cetone (cnolice 323 Substanta grupei sanguine A contine in portiunea polizaharidica N-acetil-glucozamina, N-acetil-condrozamina, L-fucoza si D-galactoza, iar portiunea polipeptidica este compusa din 11 amino-acizi. Ovomucotda, din albusul dc ou, ramine in solutie dupa coagularea proteinelor, dar precipita cu etanol. Portiunea de hidrat dc carbon din ovomucoida (20%) are urmatoarea structura probabila: i M---- 1 iA G in care M = manoza, G = D-galactoza, iar A = N-acetil-D-glucozamina, toate in forma piranozica. Formula reprezinta molecula intreaga; substanta aceasta nu este deci o polizaharida propriu-zisa, ci mai degraba o oligozaharida compusa din 11 resturi dc monozaharide. Remarcabil este continutul marc in azot, datorit glucozaminei. Acidul hialuronic, gasit in mucoida din umoarea sticloasa si din cordonul ombilical, da prin hidroliza N-acetil-glucozamina si acid glucuronic, in proportie cchimolcculara. Aceste doua componente sint legate intre ele alternativ in catene macromolcculare, cu greutate moleculara aproximativ 200 000. S-a putut izola, prin hidroliza partiala, o dizaharida compusa din cei doi derivati mentionati mai sus. in organism sc gaseste o enzima, hialuronidaza, care hidrolizeaza aceasta polizaharida. in organism, acidul hialuronic este legat de proteine (mucoide, v. p. 436). Polizaharide continind resturi de sulfat. Polizaharidcle din algele marine contin adesea sulf legat sub forma dc sulfat acid, >CH-O-SO3H. Vom mentiona numai agatul, din algele rosii (diferite specii dc Gclidium), din marile japoneze, carc da prin hidroliza D-galactoza, alaturi dc putina L-galactoza. Resturile de acid sulfuric apar in proportie mica (0,5%), probabil si din cauza ca ele sc elimina in operatiile dc purificare. Utilizarea agaruhii in mediile dc cultura pentru microbi este cunoscuta. in organismul animal sc gasesc mai multe polizaharide complexe, continlnd azot si resturi de sulfat, dc obicei asociate cu proteine. Una dintre acestea, acidul condroitin-sulfuric este, alaturi dc colagen, o componenta esentiala a cartilajelor (de exemplu a septului nazal) si a materiei organice din oase si din piele. Acidul condroitin-sulfuric este o polizaharida compusa din acid glucuronic sl din N-acetil-condrozamina, in proportie echivalenta. Restul de acid sulfuric este legat dc condrozamina. Acidul condroitin-sulfuric formeaza combinatii cu proteinele. Hcparina, un anticoagulant sanguin utilizat in medicina, este un copolimer al glucoz-aminci cu acid D-glucuronic. Restul dc acid sulfuric este legat de atomul dc azot. 3. ALDEHiDE si CETONE FE.XOLiCE Aldehide si cetone fenolice se intilnesc frecvent in natura, in special in vegetale. Pentru sinteza lor nu se pot aplica decit rar metodele generale de preparare ale aldehidelor si cetonelor. in schimb, marea reactivitate a nucleului fenolic da posibilitatea unor sinteze speciale. 324 Aldehide si cetone fcnolicc 1. Sinteza aldehidelor fenolice dupa Reimer si Tiemann (1876). Fenolul reactioneaza cu cloroformul, in prezenta hidroxidului de sodiu, dind o-hidroxi-benzaldehida (salicilaldehida) si p-hidroxibenzaldehida: ON.i intermediar ia nastere diclorcarbena, prin actiunea hidroxidului alcalin asupra cloroformului (v. voi. i): CHClj^-p :CCi, Carbcna avind un orbital neocupat la carbon este puternic electrofila si reactioneaza cu ionul dc fenoxid: La o-si la p-cresol, pot fi izolati, alaturi dc aldehide, si compusii clorurati cu caracter cctonic (chinoli), corespunzand produsului intermediar dc mai sus (Auwcrs): :b:" :o: :O: O 2. a. Sinteza P riedel-Crafts a cetonelor (din hidrocarburi aromatice, cloruri acide si clorura de aluminiu) se aplica la eterii fenolilor, nu insa la fenolii liberi, care sint prea reactivi. Neajunsul acesta poate fi uneori ocolit folosind drept dizolvant nitrobenzenul, care atenueaza activitatea clorurii de aluminiu prin formarea unui complex. b. Transpozitia Fries (1908). Esterii fenolilor se izomerizeaza cind sint incalziti cu clorura dc aluminiu, trecind in cetone fenolice: COCH3 Sintezele aldehidelor fcnolice 325 Grupa acil migreaza de preferinta in pozitia para, iar cind aceasta este ocupata, in orto. Mecanismul este intermolecular, intermediar apare clorura acida: CJij— О—COCH3 ЛІСЦ —► C,H4—OA1C1, + CiOC—Ci l3 CH3COC1 + CgHg—O—COC1!3 CH3CO—CgHg—О—COCH3 CH3C0— Gsll4—О—COCH3 + ЛІСІ3 —> CH3CO—С,!!*—ОЛ1СІЗ + CiOC— Cii3 ele. Acest mecanism sc sprijina pe reactiile "incrucisate** ce sc observa cind sc incalzesc, cu clorura dc aluminiu, la 150°, amestecuri de doi fenoli acilati cum slnt isili; in afara de produsi! "normali14 dc reactie. Hi si iV.sc obtin si hidroxi-cetonele V si Vi, ce nu pot lua nastere decit in reactii intermoleculare: La transpozitia 1‘rics se observa adesea un curios efect dc temperatura. Astfel, acctatul dc m-crcsil da, prin tratare cu clorura de aluminiu, la 25’, aproape numai 4-hidroxi*2-metilaceto-fenona (80%), in timp cc la 165’ se formeaza 2-hidroxi-l-mctilacctofcnona (95%) (Koscnmund): i i iidroxi-2*mctilacclofcnona se transforma in 2-hidroxi-cctona izomera cind este incalzita cu ЛІСІ3 la 170’; reactia este deci reversibila (izoinerizari dc acest tip au fost observate numai la p-bidroxi-cetonc). c. Sinteza aldehidelor fenolice dupa L. Gatlermann. Se obtin aldehide fenolice si eterii lor, saturind cu acid clorhidric uscat, un amestec al fenolului sau al eterului fenolic cu acid cianhidric, in prezenta unui catalizator. in cazul eterilor fenolici se foloseste drept catalizator clorura de aluminiu, iar in cazul fenolilor monohidroxilici, de obicei, clorura de zinc; fenolii di-si trihi-droxilici reactioneaza de cele mai multe ori fara catalizator. Produsul acestei 326 Aldehide si cetone fenolice reactii este o aldimina, care, incalzita cu apa, trece, prin hidroliza, in aldehida respectiva. Se admite ca acidul cianhidric aditioneaza o molecula de acid clorhidric si formeaza o clorura de imidoil, neizolabila, "clorura de form-imida", care se condenseaza cu fenolul: HCsN + 2 HCl —> >C = NH HC1 CK CH=NH*HC1 Anisol Clorhidratul aldiminei OCH3 i CHO Anisaldehida Grupa aldehidica intra numai in pozitia para fata de hidroxil. O exceptie o formeaza s-naftolul, care reactioneaza in pozitia a, invecinata. Mecanismul acestei reactii, mult cercetat in anii din urma, poate fi astfel rezumat (dupa Ch. Grundmann, 1955): acidul cianhidric formeaza, cu acid clorhidiic uscat, triclor-hexahidro-triazina simetrica, sub forma unui clorhidrat (СзНвМ3С13)г • 3 HCl (voi. i). Acesta da cu clorura de aluminiu un complex (СзНвМ3С13)2 • 3 HCl • 3 A1C13 (p. t. 62°), carc se descompune usor dind acid cianhidric, acid clorhidric si, cu mare probabilitate, si "clorura de formimida" nestabila. Aceasta este probabil intermediarul fn reactia de formare a aldiminei, asa cum s-a formulat mai sus. d. Nitrilii reactioneaza analog acidului cianhidric si dau cetone fenolice (K. lloesch): он он OH SaC-Cifj HCi*HK=C—CH, COCH, Rcsorcina si acctonitril Cetimina Resacetofenona 3. Metoda oxidativa se aplica uneori pentru obtinerea aldehidelor fenolice. Astfel, din izoeugenol (dupa o prealabila protejare a grupei fenolice prin acetilare) se obtine vanilina, prin oxidare cu acid cromic sau cu ozon; din izosafrol (voi. i) se obtine, in mod asemanator, piperonal: CH=CH-CHj izoeugenol CHO Vanllina CH=CH- CH; izosafrol CHO Piperonal Aldehide fenolice 327 Proprietati. Reactivitatea grupei carbonil, in aldehidele fenolice, este similara cu a benzaldehidei, dar in general mai slaba. Aldehidele fenolice reduc solutia amoniacala de saruri de argint, nu insa solutia Fehling. La aer nu sufera autoxidare (din cauza actiunii inhibante a grupelor fenolice); eterii aldehidelor fenolice se autoxideaza insa normal. Oxidarea o- si p-hidroxi-alde-hidelor, la acizii fenolici respectivi, reuseste in general greu, cel mai bine prin topire alcalina. (Benzaldehida da, in aceste conditii, reactia Cannizzaro.)  n-Hidroxibenzaldehida si eterii aldehidelor fenolice dau reactie Cannizzaro normala. Cu apa oxigenata, in mediu alcalin, o- si p-hidroxi-aldehidele si-cetonele reactioneaza inlocuind grupa carbonil printr-un hidroxil: o- sau p-HO—C,H4—COCH3 + HO—OH —► HO—C4H4—OH + HOOC—CH3 Hidroxilul fenolic al aldehidelor si cetonelor fenolice reactioneaza normal; el poate fi alchilat si acilat. Cu clorura ferica, substantele din aceasta clasa dau coloratii intense, datorite grupelor OH fenolice. Reprezentanti mai importanti ai clasei. Salicilaldehida, o-hidroxibenzal-dehida (p.t. 1,6°; p.f. 196°) se gaseste in unele uleiuri eterice, cum este cel de cretusca (Spiraea ulmaria). Glicozida aldehidei salicilice, helicina, a fost izolata din diverse specii de spiraea. Combinatia sodata (fenoxidul) a salicilaldehidei este galbena, spre deosebire de a p-hidroxibenzaldehidei care este incolora. Salicilaldehida serveste la prepararea cumarinei (p. 667). p-Hidroxibenzaldehida (cristale cu p.t. 116°) se obtine prin reactia Reimer-Tiemann, alaturi de aldehida salicilica. Eterul metilic al acestei combinatii, anisaldehida (p-metoxibenzaldehida) (lichid, p.f. 248°), se gaseste in unele uleiuri eterice si se prepara din anetol (voi. i), prin oxidare cu acid cromic sau cu ozon. Serveste in parfumerie. Protocatechualdehida (3,4-dihidroxibenzaldehida) se prepara sintetic din pirocatechina, prin metoda Reimer-Tiemann sau Gattermann. VaniZina (4-hidroxi-3-metoxibenzaldehida), eterul monome-tilic al protocatechualdehidei (cristale cu p. t. 83°, subli-mabile), este principiul parfumat al vaniliei (fructele de Vanilia plani folia, care contin vanilina in proportie de aproximativ 2%), al orhideei din Bucegi (Nigritella an gusti folia) si a altor plante. Vanilina se prepara pe scara mare, pornindu-se de la izoeugenol sau de la guajacol, prin metodele aratate mai sus, sau prin oxidarea blinda a acidului ligninsulfonic. izovanilina (3-hidroxi-4-metoxibenzaldehida) si veratrum-aldehida (3,4-dimetoxibenzaldehida) se obtin din protoca-techualdehida respectiv din vanilina, prin metilare. izovanilina seste in natura, veratrumaldehida numai rar. Piperonahd (hcliotropina), eterul metilenic al protocatechualdehidei (p.t. 37°), se obtine prin oxidarea acidului piperic sau a izosafrolului, dupa 23 — Chimia organici voi. li — c. 1424 CHO Protocatechu-aldehida nu se ga- 328 Aldehide si cetone fenolice cum s-a aratat mai sus. Aceasta metoda din urma se aplica si industrial. Prin hidroliza cu acizi diluati, piperonalul da prolocatcchualdehida si forraal-dehida. Piperonalul are miros de heliotrop; serveste in parfumerie. Cetone fenolice. in regnul vegetal se intilnesc numeroase cetone fenolice, atit libere cit si sub forma de eteri fenolici sau de glicozide. Dupa constitutia lor chimica, distingem mai multe grupe: 1. Grupa hidroxi-acelofenonclor numara urmatorii compusi: p-Hidroxiacctofenona Rcsacctofcnona p-Hidroxiacelofcnona (p.t. 107°) apare sub forma glicozidei piceina in acele bradului si in coaja de salcie. Resacetofenona (p.t. 142°) se obtine sintetic prin incalzirea resorcinei cu acid acetic si clorura de zinc. Eterul monometilic in pozitia para fata de carbonil, paeonolul, se gaseste, ca glicozida, in bujor. Galacelofenona este un produs sintetic obtinut din pirogalol, acid acetic si clorura de zinc. 2. Hidroxi-benzofcnonelc mai importante sint: Galobcnzofcnona Florbcnzofcnona Maclurina Galobenzofenona se prepara sintetic din pirogalol, acid benzoic si clorura de zinc. Sub numele de galben de alizarina Л, a servit drept colorant. Pe mordant de aluminiu da o coloratie galbena, rezistenta. Florbenzofenona este tot un produs sintetic, preparat din floroglucina si benzonitril, prin metoda iloesch. Eterii metilici ai florbenzofenonei, izolati din coaja de "coto" (a unei specii de lauracee sudamericane) se numesc cotoine. Maclurina este colorantul din "lemnul galben" al arborelui Chlorophora sau Maclura tincloria, din Brazilia. Structura acestei substante a fost stabilita prin ctcrificarca hidroxililor cu sulfat dc metil si topirea alcalina a eterului pcntametilic obtinut. Operatia aceasta duce la trimetil-ctcrul floroglucinci si la acidul vcralric. Maclurina a fost preparata si sintetic, din floroglucina si nitrilul acidului protocatechic, prin metoda Hocsch. in lemnul galben, maclurina este insotita de o flavona, morina (v. acolo), utilizata dc asemenea drept colorant. Cetone fenolice 329 3. Hidroxi-derivatii benziliden-acetofenonei, numiti chalcone (voi. i), se intilnesc in unele specii vegetale. Chalconelc sint de aproape inrudite cu colorantii naturali din importanta clasa a flavonelor (v. acolo). Buteina se gaseste sub forma de glicozida in florile de Butea frondosa din Asia orientala.  Xceasta glicozida este intrebuintata drept colorant, sub numele de Tesu. Prin tratare cu acizi, buteina se ciclizeaza, printr-o aditie intramo-leculara, trecind in derivatul dihidroflavonic (flavanonic) corespunzator, butina-. Buteina O Butina Sub influenta alcaliilor, se regenereaza derivatul chalconic. O transformare asemanatoare se produce probabil si in planta. Saltpurpolul sc intilncste, sub forma glicozidci sale, sali purpozida, in unele specii de salcie. Structura sa rezulta din topirea alcalina, care duce la floroglucina si acid p-hidroxicinamic (acid p-cumaric): Formula aceasta se deosebeste dc a floretinei, descrisa mai jos, prin lipsa a doi atomi de hidrogen. Proprietatile fiziologice ale glicozidelor celor doua combinatii sint identice. Cartamina are acelasi schelet ca saltpurpolul, dar contine. in nucleul floroglucinic, un hidroxil mai mult decit acesta. Cartamina este colorantul din florile de sofranas (Charthamus tindorius), cultivat inainte si in tara noastra. Curcumina este colorantul galben din "curcuma", radacina plantei Curcuma longa, originara din Asia orientala: Cii-CO C}f2-CO-CH= Aceasta substanta, cunoscuta din antichitate, este unul dintre putinii coloranti substantiv! naturali ai bumbacului. Se intrebuinteaza si ca indicator, caci vireaza in brun cu alcaliile. in stare libera, combinatia aceasta apare in forma enolica a formulei de mai sus. 4. Glucozida florizina (Phlorrhizin), din coaja marului, parului, prunului, din rosacee si din alte plante, se desface prin hidroliza cu acizi sau cu emul- 330 Aldehide si cetone fenolice sina in glucoza si in florelina. Aceasta hidroxi-cetona este scindata de alcalii, la cald, in acid p-hidroxihidrocinamic (acid floretinic) si floroglucina. Flore-tina a fost sintetizata prin condensarea nitrilului acidului p-hidroxihidroci-namic cu floroglucina dupa Hoesch: OH "OH Floretina in formula, este insemnat printr-o steluta acela dintre hidroxilii flore-tinei de care este legat restul de glucoza, in glucozida. Florizina produce la animalele superioare diabet artificial (glucozurie); serveste in cercetari fiziologice. Produsi vegetali cu schelete Ce-C3 sl C^-Cj-Cg. in natura slnt mult [rasplnditi derivati de fenoli cu o catena laterala dc trei atomi de carbon si altii continind doua nuclee fenolice legate la marginile unei asemenea catene. Din prima categorie fac parte compusi ca anetolu), eugenolul, safrolul, descrisi in voi. i,si altii descrisi in prezentul volum, ca de exemplu: acidul cinamic, acidul cafeic, cumarinele, fcnilalanina, tirosina, efedrina, cloramfenicolul si numerosi alti compusi izolati din plante. Sub numele de itgnani se cuprind o serie de dimeri ai eugcnolului si ai altor alil-sau propcnil-fcnoli, izolati din rasini de conifere. Cel mai important compus din aceasta clasa este insa lignina. Printre produsii naturali cu schelet Св-Сз-С" se numara buteina, butina, fio-retina, descrise in paginile precedente, apoi: antocianidinele, flavonelc, catechinelc si unii alcaloizi. Toti compusii cu schelete C^Cj si Ce-C3-Ce provin din transformari biochimice ale hidratilor de carbon. Ca intermediari apar acidul shikimic si acidul prcfcnic (v. acolo). Lignina este, dupa cum s-a mai spus, o componenta esentiala a lemnului, a doua in importanta dupa celuloza. Separarea de celuloza, cu care este intim intretesuta, se bazeaza pe hidroliza acesteia cu acizi tari, urmata de obicei de dizolvarea celulozei degradate, cu solutie cuproxam. Aceste operatii brutale produc probabil si modificari in structura ligninei. Lignina astfel obtinuta se prezinta ca o masa amorfa, bruna, insolubila in apa si in dizol-vantii organici, cu proprietatile unui polimer de greutate moleculara mijlocie. Analiza elementara arata prezenta elementelor С, H si O, in proportii variind cu specia vegetala si virsta plantei. Prin analiza functionala (metoda Zeisel: voi. i), s-a gasit ca lignina de conifere contine 15—16% grupe metoxil, CH3O, fenolice, iar lignina de foioase 21—22% asemenea grupe. S-au pus in evidenta si grupe OH fenolice in proportie mica, 0,6%. Prin oxidarea blinda a ligninei din lemn de conifere (gimnosperme), cu nltrobenzen sau oxid cupric, in solutie alcalina, la 160°, se obtine vanilina. Din lignina dc foioase (angiosperme) se formeaza, alaturi de vanilina, si aldehida siringilica. Daca se incalzeste lignina de conifere, cu KOH concentrat, la 170", iar produsii obtinuti se metilcaza cu dimctilsulfat (pentru a proteja grupele OH fenolice liberate) si apoi se oxideaza cu permanganat se obtin, printre alti produsi Lignina 331 dc oxidare, acidul vcratric (v. acolo), acidul izohemipic si acidul melahcmipic. Din lignina dc foioase se obtine, in mod similar, si acid trimctilgalic : CHO COOH COOH CHO OH Vaniiinft R* OCHa Acid hemipic (R-R'-H; R*—COOH) Acid izohemipic (R-COOH; R-R'-H) Acid metahemipic (R'—COOH; R-R'-H) OCHj OH Aldehida siringilica OCH3 Acid trimctilgalic Sc deduce dc aici ca lignina de conifere contine, in majoritatea ei, un inel dc guajacol (eter monometilic al pirocatechinei) in timp ce lignina foioaselor contine, alaturi dc acesta, si un inel de eter 1,3-dimetilic al pirogaloluhii. Grupa aldchidica, respectiv grupa carboxil din produsii dc oxidare dc mai sus, provine dintr-o catena laterala. Aceasta arc trei atomi dc carbon, dupa cum s-a stabilit prin ctanoliza. in prezenta dc HCl (H. Hibbcrt) si prin hidrogcnarc catalitica cu cromit de cupru la 250* si 275 at. in aceste reactii se obtin diferiti compusi simpli cu schelet C^-Cj, ce iau nastere prin ruperi de legaturi C—O. S-a banuit inca de mult (Klason, 1897) ca lignina de conifere este polimerul alcoolului coniferilic (alcool p-hidroxi-m-mctoxicinamilic). Aceasta ipoteza a fost confirmata prin lucrarile stralucite ale lui K. Freudcnberg (1930—1965). Alcoolul coniferilic se gaseste in sucul cambial al coniferelor, sub forma glicozidei coniferina (v. acolo). in regiunea din cambium in carc arc loc sinteza ligninei se gasesc si enzimele: ^-glucozidaza, laccaza si peroxidaza. Prima pune in libertate alcoolul coniferilic din coniferina. Laccaza face parte din clasa fenol-oxidazelor. Ea produce o dehidrogenare a alcoolului coniferilic cu oxigen din aer, duclnd la un radical liber care se polimcrizcaza. in mod similar actioneaza si peroxidaza, folosind insa ca oxidant apa oxigenata. incorporindu-sc alcool coniferilic marcat cu 14C in sucul coniferelor, s-a izolat din paturile de celule in care are loc sinteza, o lignina radioactiva. CH=CH—CHjOH CH=CH-CH2OH CH=CH-CHjOH OCH3 CH3O OCH3 OH Alcool p-hldroxicinamilic OH Alcool coniferilic OH Alcool sinapic Lignina se formeaza prin copolimcrizarea dchidrogenanta a alcoolului p-hidroxicinamilic, cu alcoolul coniferilic si cu alcoolul sinapic. Aceasta reactie poate fi realizata si in vilro in prezenta fcnol-oxidazci (in solutie foarte diluata, la pH 5,5 si 20°) obtinlndu-sc lignine deosebit de pure. Daca amestecul supus polimerizarii dehidrogenante contine cei trei alcooli in proportia 6 : 80 : 14, sc obtine o lignina cu aceeasi compozitie sl cu proprietati identice cu ale ligninei dc molid. in lignina de fag cei trei alcooli apar probabil in proportia 5 : 49 : 46. Prin intreruperea dehidrogenarii cnzimaticc inainte dc sflrsit sc pot izola dimeri ai alcoolilor hidroxi-cinamilici (lignani sau oligolignoli), care apar ca intermediari in sinteza ligninclor. 332 Tropoiona si tropona Au fost izolati numerosi asemenea lignani, din care redam aici trei (toti trei derivind de la alcoolul coniferilic). Alcool dehidroconircrilic (ii) Oii OH Pinorezinol (ІП) Primii doi contin grupa —CH = CH—СНгОН prin care sc pot lega de alte molecule de alcooli hidroxi-cinamilici spre a forma macromolecule de lignina. Pinorezinolul se leaga printr-o grupa OH fenolica dc o molecula de alcool coniferilic, in acelasi mod ca in i, dlnd un trimer, guajacil-gliceril-fi-pinorezinol-ctcnil, care, la rindul lui, se poate condensa mai departe dupa aceeasi schema. in consecinta diferitele ligninc naturale sau sintetice au structuri complicate, neunitare. 4. TROPOLON'A .si TROPOXA Tropoiona. Pentru a explica caracterul aromatic al acidului slipitatic, un metabolit al microorganismului Penicillium slipilatum, s-a propus, pe baza de consideratii teoretice, o formula cu inel cicloheptatrienic (M.J.S. Dewar, 1945). Formula aceasta a fost confirmata, intre altele, prin oxidare la acid aconitic. Tot acid aconitic se obtine dintr-un alt produs natural, acidul puberulonic (din Penicillium puberulum), care mai intii se decarboxileaza ia fierbere cu apa dlnd acidul puberulic'. Acid stipitatic Acid aconitic Acid puberulic Acid puberulonic Tropolonc 333 Sistemul ciclic de baza al acestor compusi, cicloheptalrienolona, sau tropo-lona, apare si in alti produsi naturali, intre altii in cele trei a-, p- si v-tujapli-cine, C?0H12O2, izolate din lemnul dc cedru rosu (Thuja plicata), care sint izopropil-tropolone izomere, diferind intre ele prin pozitia grupei izopropil fata de atomii de oxigen. Alcaloidul colchicina contine de asemenea un inel tropolonic. Mai multe sinteze ale tropolonei pornesc de la 1,2-cicloheptan-diona, care se obtine din cicloheptanona (suberona) prin oxidare cu bioxid de seleniu. Cicloheptandiona tratata cu brom sufera dehidrogenare si da o bromtropolona, din care se elimina bromul prin hidrogenare catalitica in prezenta paladiului (J.W. Cook, 1951): Tropolona Dehidrogenarea cicloheptandionei poate fi efectuata si direct cu brom-succinimida (T. Nozoe, 1951). O varianta mai simpla a acestei metode porneste de la a-bidroxicicloheptanona, obtinuta din acid pimelic prin condensare aciloinica. Aceasta este dehidrogenata cu brom intr-o singura etapa pina la tropolona (D.J. Cram): O alta sinteza se bazeaza pe o reactie de largire a nucleului benzenic cu diazo-derivati alifatici (voi. i). Astfel, din benzen si diazometan se obtine cicloheptatriena sau tropilidena  aceasta oxidata cu permanganat trece, cu randament mic, in tropolona (W.E. Doering): Reactia aceasta din urma poate fi extinsa la derivati substituiti ai benzenului. Astfel a fost sintetizat acidul stipitatic, pornindu-se de la trieterul hidroxihidrochinonei (A.W. Johnson): 334 Tropolona si tropona Proprietati. 1. Tropolona formeaza cristale incolore, cu p.t. 50°, volatile, usor solubile in apa si in dizolvantii organici. Derivatii tropolonei sint de asemenea incolori sau slab galbui. 2. Tropolona este un acid relativ tare (pKa — 7,0); descompune bicarbonatul cu efervescenta. Anionul, de culoare galbena, poate fi reprezentat prin doua structuri echivalente (de energieegala); electronii - sint deci repartizati simetric in intregul sistem: Tropolona are de asemenea caracter bazic, caci formeaza saruri cristali-•zate cu acizii tari, cum sint acidul clorhidric si acidul picric. Cationul acestor saruri contine un sistem de electroni simetric: Tropolona da complecsi cu numerosi cationi metalici bi- si trivalenti. Complexul cu cuprul(ii), solubil in cloroform, cu urmatoarea structura, serveste la izolarea tropolonelor: Complecsii cu ionul feric au culoare verde, la tropolonele simple, si rosie la hidroxi- si la benzotropolone. Servesc pentru recunoasterea tropolonelor. 3. Grupa OH a tropolonei poate fi alchilata cu diazometan, prin tratare cu ioduri sau sulfati de alchil si alcalii si chiar prin simpla incalzire cu un alcool si acid clorhidric. Aceasta ultima reactie are o mare asemanare cu metoda curenta pentru prepararea esterilor acizilor carboxilici. Eterii astfel obtinuti pot fi hidrolizati atit cu acizi cit si cu baze si au deci caracter de esteri. Comportarea aceasta se explica prin structura tropolonei, care poate fi considerata ca un vinilog al carboxilului (un carboxil in care O si OH sint despartiti printr-un sistem de duble legaturi conjugate). in concordanta cu aceasta interpretare, grupa CO din tropolona nu da reactiile normale ale grupei carbonil cetonice (nu formeaza oxime, hidrazone etc.). Grupa OH din tropolona poate fi acilata. Tropolona formeaza un acetat, un benzoat etc. Tropolone 335 4. Caracterul de carboxil vinilog al tropolonei se manifesta intr-o serie de reactii de inlocuire a grupei OH. Astfel, prin tratare cu clorura de tionil, tropoiona trece in 2-clortropona. in mod similar, prin tratare cu tribromura sau triiodura de fosfor, se obtin 2-brom- si 2-iodtropona. Acesti compusi halogenati au comportare de cloruri acide. 2-Clortropona reactioneaza cu amoniac, dind 2-aminotropona: o OH NH, Prin tratare cu NaSH atomul de clor, din pozitia 2, poate fi inlocuit cu grupa SH, iar prin tratare cu CH3ONa poate fi inlocuit cu OCH3. 2-Clortro-pona are deci comportarea unei cloruri acide (nu se condenseaza insa cu benzenul, in conditiile reactiei Friedel-Crafts). Prin tratare cu alcalii, 2-halogeno-troponele sufera ingustare de ciclu, in modul aratat mai departe. 2-Amino-troponele pot fi acilate la grupa NH2. Prin tratare cu acid azotos nu dau insa saruri de diazoniu izolabile, ci sufera ingustare de ciclp. Eterul metilic al tropolonei se comporta ca un ester, de exemplu da cu hidrat de hidrazina o hidrazina substituita; bromhidratul acesteia oxidat cu sulfat dc cupru trece in 2-bromtropona (fara a da o sare de diazoniu izo-labila): Br- 5. Tropoiona este rezistenta la oxidare (v. de ex. metoda de formare din cicloheptatriena, dupa Doering) si da numeroase reactii de substitutie electrofila, asemanindu-se prin aceasta cu compusii aromatici. Tropoiona se comporta ca un fenol, substituindu-se in pozitiile a si y. Astfel tropoiona da, prin nitrare cu acid azotic diluat, y-nitrotropolona, iar in anumite conditii, alaturi de aceasta, si mici cantitati din izomerul a. Nitrozarca si cuplarea cu diazo-derivati aromatici are loc numai in pozitia y, intocmai ca la fenoli; in aceeasi pozitie intra si grupele CHO si COOH dupa 336 Tropolona si tropona Reimer si Tiemann. Prin bromurarea tropolonei se obtine izomerul a; bromu-rarea complexului cupric duce insa la izomerul y. Sulfonarea nu reuseste cu acid sulfuric concentrat, probabil din cauza formarii cationului descris mai sus. Tropolona poate fi insa sulfonata cu acid sulfamic, si da izomerul y. Clorometilarea si sinteza cetonelor dupa Friedel-Crafts nu au putut fi aplicate la tropolona. Halogenii in pozitia у arata reactivitate redusa (aromatica). y-Amino-tropolonele se obtin din nitro-, nitrozo- sau azo-derivati prin reducere si pot fi diazotate, dind reactia Sandmeyer. De asemenea dau reactie Skraup si Doebner-Miller (v. acolo). Aceasta comportare aromatica contrasteaza cu aceea a izomerilor a (v. mai sus). 0-Aminotropolona trece la tratarea cu acid azotos in s-hidroxitropolona. 6. Tropolona sufera o ingustare a ciclului, la topirea alcalina, si trece in acid benzoic. Reactia aceasta caracteristica a tropolonelor^are loc prin atac nucleofil al ionului HO" la grupa cetonica: HO—c=o Multi derivati ai tropolonei reactioneaza in mod similar sub influenta alcaliilor, chiar diluate. Astfel se comporta, de exemplu, 2-halogeno-trononele. Cum substituentii isi pastreaza locurile lor in nucleu, reactiile acestea pot servi pentru stabilirea structurii, derivatii corespunzatori ai benzenului fiind mai usor de identificat. Eterul metilic al tropolonei (dar nu tropolona) se transforma, sub actiunea metoxidului de sodiu, in benzoat de metil. Sub actiunea hidrurii de liliu-aluminiu (atac prin ion de hidrura, H:") eterul metilic al tropolonei trece in benzaldehida (in timp ce tropolona este redusa la o cicloheptendiona). Tautomerie. Pe baza spectrului in infrarosu s-a stabilit existenta unei legaturi de hidrogen intramoleculare; hidrogenul se bucura de o mare mobilitate, putind usor trece de la un atom de oxigen la altul: H4 Aceasta tautomerie a tropolonelor se manifesta prin inexistenta unor izomeri de tipul formulat mai sus; de exemplu se cunoaste un singur acid Tropona 337 stipitatic, care da insa prin metilare (cu diazometan sau cu sulfat de metil si alcalii) doi derivati trimetilati izomeri: Acid stipitatic Tropona. Compusul de baza al tropolonelor, cicloheplalrienona sau tropona, poate fi obtinut din cicloheptanona prin bromurare, dehidrobromurare si reducere (H.J. Dauben, 1951): O alta metoda porneste de la anisol, al carui ciclu este largit cu diazometan, la lumina, si apoi dehidrogenat cu brom (Doering, 1951): Tropona este un lichid incolor, distilabil in vid (p.f. 113° 15 mm) ce formeaza cristale la racire (p.t. —5°); este miscibila cu apa si stabila fata de acizi, dar se descompune cu bazele. Cu acizi tari formeaza saruri cristalizate; cationul din aceste saruri este un ion de hidroxitropiliu (formula alaturata). Structura. Datorita faptului ca tropona si tropolona dau unele reactii care amintesc comportarea benzenului (v. mai sus), s-a pus intrebarea daca acesti compusi nu poseda un sistem aromatic1. Pe de alta parte, tropona are si unele proprietati de cetona ncsaturata fenilhidrazona; cu anhidrida malcica da si anume formeaza o oxirna, o scmicarbazona si un aduct (sinteza dien, ca si tropolonele simple). 1 Asupra acestor conceptii (expuse in voi. i) s-a revenit. in literatura chimica, pe baza datelor prezentate in cele ce urmeaza. 338 Tropoiona si tropona Structurile limita de tipul ii arata ca, in principiu, este posibil ca tropona sa corespunda unui oxid dc tropiliu iii, in care 6 electroni я sint delocalizati pe cei 7 atomi ai ciclului (v. sarurile de tropiliu, voi. i). Conform acestei formulari, tropoiona ar corespunde unui hidroxi-derivat V. Desi s-a crezut un timp ca anumite proprietati fizice ale troponei si tropolonei justifica structurile aiumatice (iii si V), s-a dovedit in timpul din urma (momente dc dipol, susceptibilitate magnetica, spectre RMN) ca tropona si tropoiona corespund, in realitate, unor cetone nesaturate a caror structura poate fi bine redata prin formule dc J.M tipul i si iV. Analiza cristalografica cu raze X a 2-clortroponci a aratat ca, desi sistemul este plan, in aceasta substanta legaturile slnt alternate, lungimea legaturii 1,2 corcspunzlnd unei legaturi simple intre atomi de carbon hibridizati sp1 (1,48—1,50 A). Conjugarea se extinde deci de la atomul de oxigen de-a lungul ciclului plna la C*, dar nu include legatura 1,2. Aceasta structura corespunde unei polienone. Conform unor calcule recente, energiile de rezonanta ale troponei si tropolonei slnt de asemenea neglijabile. Benzotropolone. a, -Benzotropolona a fost obtinuta printr-o metoda similara celei folosite la prepararea tropolonei: O O s.Y-Benzotropolona a fost sintetizata prin condensarea o-ftalaldehidei cu eterul metilic al hidroxiacetonei: CHO CHO OCH3 H2C CO----- H3CZ OH Bcnzotropolone 339 Ambele bcnzotropolone dau reactiile grupei carbonil (de ex. formeaza  >-nitrofenilhidrazone). De asemenea, tautomeria tropolonelor nu poate fi observata aici, grupa OH fiind localizata, in modul indicat in formulele de mai sus. Aceasta rezulta din faptul ca benzotropolonele dau fiecare un singur eter metilic (v. mai sus cazul acidului stipitatic). Purpurogalina, cunoscuta inca din anul 1869, se formeaza prin oxidarea pirogalolului cu diferiti oxidanti, de exemplu cu apa oxigenata in prezenta peroxidazei din hrean. Formeaza cristale rosii, cu p.t. 275°, greu solubile in majoritatea dizolvantilor. Structura purpurogalinei, multa vreme nelamurita, este aceea a unui derivat de benzotropolona, dupa cum s-a stabilit prin sinteza si prin degradare la p-metiltropolona: Purpurogilinl Colchicina. Alcaloidul din brindusa de toamna (Colchicum autumnale)" colchicina, C22H25OeN, descoperit in 1819 de Pelletier si Caventou, formeaza cristale incolore, cu p. t. 155—157°, levogire, solubile in alcool si apa, cu reactie neutra. Colchicina contine (dupa Dewar) doua inele de sapte atomi, dintre care unul tropolonic. Cercetarea structurii (A. VVindaus) a aratat ca din cei sase atomi de oxigen ai moleculei, unul se afla intr-o grupa acetil legata de o amina primara, iar patru sub forma de grupe metoxil. Al saselea nu da reactii caracteristice. Una din grupele metoxil (eterul tropolonic) se hidrolizeaza deosebit de usor. Colcbicini inelul C se ingusteaza usor prin reactii de tipul mentionat mai sus, dind (dupa hidroliza si decarboxilare) un eter amino-fenolic (i). Acesta trece cu acid azotos in compusul ii cu schelet fenantrenic (transpozitie Demianov; 340 Amino-alcooli voi. i). Pe baza acestor reactii de degradare si a altora s-a ajuns la formula de mai sus a colchicinei (J. W. Cook). (—)-Colchicina a fost sintetizata de A. E. Eschenmoser (1959) si de E. E. van Tamelen (1959). Colchicina este o otrava puternica. in doze mai mici decit cele mortale, substanta aceasta are proprietatea remarcabila de a influenta diviziunea celulara sau mitoza (otrava mitotica). Prin aplicare la plante s-au obtinut varietati cu un numar marit de cromosomi si o crestere uriasa. V. COMBiNAtii CU FUNCtiUNi AZOTATE ALaTURi DE ALTE FUNCtiUNi 1. AMiNO-ALCOOLi Etilenoxidul reactioneaza repede cu amoniacul, in solutie apoasa, la temperatura joasa dind un amestec de etanolamina, dietanolamina si tri-etanolamina: CH2—CH2 + NH3 — ► HOCHj—CHjNH, Etanolamina O 2 CHj—CH, + NH3 — > (HOCH,—CHt),NH Dietanolamina o 3 CHj—CHj + NH3 - -> (HOCHj—CHj)jN Trictanolamina O Daca raportul molar dintre amoniac si etilenoxid este 20 :1, produsul contine 75% monoetanolamina: daca acest raport este 1 : 1 sc formeaza 75% trictanolamina. Cind se lucreaza cu un exces de etilenoxid iau nastere si polimeri de forma: K2 ’_(CH2—CH2O)n—CH2—CH2OH Cele trei etanol-amine, obtinute in aceasta reactie, se separa, dupa evaporarea apei, prin distilare sub presiune redusa. Reactia aceasta poate fi extinsa la alti alchilcn-oxizi. in locul acestora se pot folosi si halohidrine, iar amoniacul poate fi inlocuit cu amine primare sau secundare. Se mai obtin amino-alcooli prin diferite reactii de hidrogenare, de exemplu pornind de la amino-esteri, prin tratare cu hidrogen in prezenta de nichel-Raney sau mai bine cu hidrura de litiu-aluminiu: R—CHNH2—COOEt + 4tHJ —► R—CHNHj—CH20H + EtOH Etanol-amine 341 izonitrozo-cetonele pot fi reduse cu cuplul zinc-cupru: R—C-------C—R' —► R—CH------------CH—R' ii ii ii NOH O NH, OH Proprietati,   mino-alcoolii inferiori, din aceasta clasa, sint lichide vis-coase, higroscopice, miscibile in orice proportie cu apa si cu alcoolii; sint greu solubili in hidrocarburi si in eter. Au puncte de fierbere ridicate, ceea ce indica o inaintata asociatie moleculara prin legaturi de hidrogen. Bazici-tatea amino-alcoolilor este mai mica decit a amoniacului; in stare concentrata, se combina insa cu bioxidul de carbon din atmosfera. Grupele NH2 si NH din amino-alcooli pot fi acilate. De asemenea, grupele OH dau reactiile normale, de exemplu dau alcoxizi cu sodiu metalic. Etanolamina, alcoolul s-aminoetilic sau colamina (p. f. 171°) se gaseste si in natura, ca o componenta a fosfatidelor (voi. i), si provine probabil din serina, prin decarboxilare enzimatica. Dielanolaniina (p. t. 28°, p. f. 270°) trece prin distilare cu acid sulfuric intr-un eter ciclic, morfolina (numita astfel din cauza unei presupuse inrudiri cu alcaloidul morfina):  СН,—CH.OH ,, n  CHj-CHjx HN  " = HN<Z - i o XCH2—CH2OH хСНа-СН  Morfolini Trietanolamina, lichid (p. f. 270° 150 mm), are diverse intrebuintari tehnice. Sarurile trictanolaininci cu acizii grasi superiori (stearic, oleic si linolic) slnt sapunuri neutre, de consistenta unei paste; slnt intrebuintate ca einulgatori pentru uleiuri, ceruri si asfalt si pentru alte scopuri. in industria textila, a lacurilor, a pielariei si in cosmetica. Trietanolamina in solutie apoasa serveste, pe scara marc, la izolarea hidrogenului sulfurat din unele gaze industriale, cum slnt de ex. cele rezultate la hidrogenarea carbunelui brun sub presiune. Hidrogenul sulfurat se combina la rece cu trietanolamina, formlnd o sare, care la incalzire se descompune punind in libertate hidrogenul sulfurat lntr-о forma concentrata (procedeele Girdler si Alkazid). Паіодепо-alcbll-amlne. Prin tratarea amino-alcoolilor cu hidracizi, sau mai bine cu clorura de tionil, se obtin halogeno-alchil-amine. Pornind de la trietanolamina, se obtine 2,2',2’-lrictor-lrleUlamlna (clorhidrat: p. t. 131°): N(CH.CH,OH)3 +3S0C^ N(CH,CH.C1)3 in mod similar, dc la N-metil-dietanolamina (obtinuta din metilamina si oxid dc ctilena) se formeaza mctU-2,2’-diclor-dietilamina (p. f. 64° 5 mm): CH2N(CH2CH2OH)2  2s°?+ CH3N(CH,CH2C1)2 Compusii de acest tip se aseamana structural cu iperita si au proprietati vezicante, dar mai slabe decit aceasta ("gaz mustar azotat'* sau "iperita azotata**). Se utilizeaza ca medicamente anticanceroase (citostatice). Atomul de halogen in pozitia 3 fata de azot se bucura de o reactivitate deosebita, datorita unui efect de vecinatate similar celui discutat la iperita (p. 148). Actiunea 342 Amino-alcooli citostatica sc bazeaza pe usurinta cu care are loc reactia cu grupe NH2, NH sau OH din proteine: XHXHXl C1CH2CH24 + ZCH2 C1CH2CH24 ch,n< — ><| >-ch,-ch, xch,ch2ci h3cz x:h2 h3cz i Cl- ' NHR Halogeno-amincle cu catene mai lungi sint stabile numai ca saruri: bazele libere sufera ciclizare prin alchilarc intramoleculara. l-Amino-5-clorpentanul trece astfel spontan in clor-hidrat de piperidina: XH2—CH2—NH2  CH2—CH24 ". H,C< * * —► H2C< ‘ >NH2C1- XCH2—CHjCl ‘ XCH2—CH2  Ca si in alte reactii dc ciclizare. se formeaza cel mai usor ciclurile de cinci si de sase atomi. Etilenimlne (azirldlne). Etilenimina, analogul azotat al etilcnoxidului, se obtine pornind dc la ctanoiamina: aceasta este transformata cu acid sulfuric intr-un sulfat acid, care este apoi tratat cu un hidroxid alcalin: CH.-CH, + H s0 — H,0 CH,-CH, H0- | H,C—CH, NH, OH * * NH, O-SO,H <-H"SO,) Etilenimina Etilenimina este un lichid volatil, cu miros amoniacal si p. f. 56°. Poate fi alchilata si adiata la grupa NH, dar da usor si reactii dc aditie prin deschiderea ciclului, de ex. cu apa in solutie acida: CH- CH2OH | >NH + H2O —► | СН  CH2NH2 La fel reactioneaza cu hidracizii, dlnd halogeno-etilamine: CH2K | >NH + HC1 —► СН  Etilenimina este stabila in absenta acizilor dar se polimerizeaza violent, cu urme dc acid clorhidric, la temperatura camerei: i >h СН  CH24 + CH2NH2  CH2 i >NH2 —> i + HN< i —> СН  Cl- CH2C1 x CH2 CHjNH,  CH2 | + HN  i etc. CH2—NH—CH2—CH2C1 4 СН2 Amino-alcooli N-alchilati. Prin combinarea halohidrinelor cu amine primare sau secundare se obtin etanolamine N-alchilate, sub forma de saruri, de exemplu: HOCH2—CH2C1 + HN(C2Hj)2 —► HOCHj—CH2—NH(C2Ht)2 ci- ^2* HOCH,—CH,N(C,Hb), Aziridine. Colina 343 ^-Dielilamino-etanolul, p. f. 162°, este un intermediar in fabricarea unor medicamente importante, cum este novocaina (v. acolo). Colina, hidroxidul de 2-hidroxietil-trimetilamoniu, este mult raspindita in natura, ca o componenta a lecitinelor (voi. i). Л fost izolata intii din fierea de bou si de porc, iar mai tirziu a fost gasita in materia nervoasa. Materialul natural din care se izoleaza cel mai usor colina este galbenusul de ou, bogat in lecitina; dupa hidroliza acesteia, se precipita colina sub forma unei sari complexe cu clorura mercurica: C5H14ONC1 • 6HgCl2 • H2O. Colina, baza cuaternara de amoniu complet metilata a colaminei, se obtine sintetic din etilenoxid si trimetilamina (Wurtz, 1868): CH2—CH2 + +NH(CH3>3 HO- —► HOCH,—CH2—N(CH3)3 HO     Colina O Clorura de colina se formeaza din etilenclorhidrina si trimetilamina: HOCH2—CH2C1 + N(CH3)3 —► HOCH2—CH2—N(CH3)3 Cl  Colina libera este extrem de higroscopica, de aceea nu se poate obtine decit cu greu cristalizata. Este o baza puternica, care reactioneaza cu bioxidul de carbon din aer. Sarurile colinei, cum sint clorura si picratul, sint frumos cristalizate. Colina joaca un rol important in metabolismul animal. Ea este o vitamina, fiind de obicei socotita !n grupa vitaminelor B. Serveste organismului ca sursa de grupe metil, in sinteza metioninei (v. acolo) si ca materie prima in sinteza lecitinelor. De asemenea, serveste ca materie prima pentru sinteza acetilcolinei. Acetilarea colinei are loc cu ajutorul acetil-coenzimei A, carc contine o legatura bogata in energie: (CH^N—CH2—CH2OH + CH3CO—CoA —> (CH3)3N—CH2—CH2— OCOCH3 + CoA Colina Acctilcolina Acetilcolina este neurohormonul sistemului nervos parasimpatic si. in aceasta calitate, joaca un rol important in organism. Clnd un impuls strabate un nerv al acestui sistem, apare la marginea sa acctilcolina. care transmite impulsul mai departe, muschiului. Efectul acesta este oprit dupa foarte scurt timp prin interventia unei enzime, coUnestcraza, care se gaseste in tesuturi si care hidrolizeaza acetilcolina transformlnd-o in acid acetic si colina. Prin aceasta nervul este pregatit pentru a transmite un nou impuls. Acetilcolina, injectata, produce o largire a capilarelor sanguine micsorind tensiunea arteriala : ea incetineste bataile inimii si determina miscarile peristaltice ale intestinului. Acetilcolina este utilizata ca medicament. Neurina, (CH2=CH—N(CH3)J+HO", se formeaza din colina prin fierbere cu hidroxid de bariu sau sub actiunea bacteriilor dc putrezire; de aceea se gaseste printre substantele bazice ce iau nastere la putrezirea proteinelor in cadavre (ptomaine). Este extrem de toxica. Sfingosina sau 2-aminooctadec-4-en-l,3-diolul se obtine prin hidroliza sflngomieUnclor. o clasa de fosfatide izolate din tesutul nervos. Sfingosina joaca in acesti compusi acelasi rol ca glicerina in celelalte fosfatide (R—CO = restul unui acid gras): R—CO—NH O i t C113(CH2)i2C11 CH—CHOH—CH— CH2—O—P—O—CH2—CH2— N(CH3)3 —► O sfingornielina i o- CH3(CHj)|tCH-CH—CHOH—CHNH2—CH2OH 24 — Chimii organica voi. ii - c. 1424 344 Amino-alcooli Efedrina. Se gaseste, alaturi de alti alcaloizi inruditi (mentionati mai departe), in Ephedra vulgaris (o planta ce creste la noi numai in Dobrogea, unde este numita circel) si in alte specii de efedra, ce cresc in regiuni subtropicale. Efedrina a fost izolata de Nagai (1888). Efedrina contine o grupa de alcool secundar, identificata prin benzoilare, si o grupa de amina secundara, usor de recunoscut prin formarea unei ni-trozamine. Prin incalzire, clorhidratul efedrinei se descompune in metilamina si propiofenona (alaturi de fenilacetona; Bodendorf, 1956). Aceasta reactie, ,.scindarea hidraminica", se intilneste si la alti compusi avind un hidroxil, in pozitia a fata de un nucleu benzenic, si o grupa amino in p: CeH,—CH—CH—CH, HO NHCH, Efedrina =" _ С.Н.-СО-СЛ. Propiofenoni Rezulta de aici ca efedrina este l-fenil-2-metilamino-propanol-(l). Structura aceasta a fost confirmata printr-o sinteza pornind de la propiofenona. Aceasta se transforma, prin bromurare directa, in brompropiofe-nona, care se combina cu metilamina si apoi se hidrogeneaza (E. Spath, 1920): C,Hb—CO—CH—CH3 CH XH CeH5—CO—CH—CH3 2H C4H5—CH—CH—CH3 -------------------- * i —*  Br NHCH, HO NHCH, Molecula efedrinei contine, dupa cum se vede, doi atomi de carbon asimetrici cu structura neidentica. in consecinta exista doua perechi de enantiomeri, formind doi racemici: ъъ-efedrina (forma eritro) si VL-pseudoefedrina (forma freo): ch3 H—C—NHCH, H—C—OH i CeH5 D(->-Efedrin4 CH3 CH3HN—C—H HO—C—H i C.H, L( + )-Efedrina CH3 i CH3HN—С—H H—C—OH c,h, D( -)-Pseudocfedrinl CH3 i H—C—NHCH3 HO—C—H СЛ L( >-Pseudocfedrini Alcaloidul principal din cfedra, acela care poseda activitate fiziologica, este D(—)-efedrina. in planta se mai gasesc, in cantitati mici, L(+)-pseudo-efedrina si alti patru alcaloizi inruditi, ce se deosebesc de efcdrine prin numarul grupelor metil legate de azot; doi din ei, D(—)-norefedrina si L(+)-nor-pseudoefedrina, nu sint metilati la azot; ceilalti doi, D(—)-metilefedrina si L(-|-)-metilpseudoefedrina, au cile doua grupe metil la azot. O sinteza, mai simpla, a efedrinei consta in hidrogenarea catalitica a unui amestec de fenilpropandiona (preparata analog cu diacetilul, voi. i) si metilamina. intermediar se formeaza o baza Schiff: C,HS—CO—CO—CH, +CH**fe с,н,—со—c—ch, Ai- c,hs—ch—ch—ch, -h,o Ц [ 1 N—CH, HO NH—CH, Efedrina. Cloramfenicoiul 315 in produsul acestei sinteze predomina DL-efedrina. Aceasta se separa de DL-pseudoefedrina pe baza solubilitat.ii diferite in cloroform. (O alta metoda de separare, bazata pe un efect de conformatie al acestor compusi, a fost descrisa ia p. 150.) Efedrina racemica poate fi scindata in enantiomeri cu ajutorul acidului tartric (Spath). O sinteza asemanatoare celei de mai sus porneste de la d(—)-fenil-acetil-metanol, obtinut pe cale fermentativa (v. p. 203). Acesta se hidrogeneaza, in prezenta de metilamina, cel mai bine cu paladiu coloid dupa Skita sau cu amalgam de aluminiu. Se obtine direct efedrina optic activa: C6HB—CH—С—CH3 C,HS—CH—C—CH3 C"HB—CH—CH—CH. | || -H,0 | || | | OH O OH N—CHj OH NH—CH3 Ca medicament se utilizeaza mult si efedrina sintetica racemica (efe-tonina). Actiunea fiziologica a plantelor din genul efedra era cunoscuta de grecii antici (Dios-corides) si de chinezi. Descoperirea ci era atribuita imparatului legendar sen Nung, cc ar fi trait in anul 3 000 l.c.n. Efedrina arc un efect vasoconstrictor dc durata mai lunga decit cel produs dc adrenalina,dc aceea se administreaza pentru mentinerea presiunii arteriale. Se utilizeaza si in guturai, astm, guturaiul finului si in alte stari alergice. Efedrina este de asemenea un excitant al sistemului nervos central. Cloramfenicol (Cloromicetina). Din culturile unei anumite tulpini de streptomices izolata din pamint (Streptomyces venezuelae) a fost izolat (1947) un antibiotic, frumos cristalizat, galbui, cu p. t. 151°, neutru, optic activ cu formula bruta C"H12O,N2Ci2. in acest compus a fost identificata prin spectrul in ultraviolet si pe cale chimica (reducere, urmata de diazotare si cuplare cu p-naftol) o grupa nitro aromatica, rar intilnita in produsii naturali. Prin hidroliza se obtine acid dicloracetic (nemaiintilnit printre produsii naturali), alaturi de o baza optic activa, C,H12O4N2. Aceasta regenereaza din nou antibioticul initial, prin acilare cu clorura de dicloracetil. Molecula mai contine doua grupe OH alcoolice ce pot fi acetilate. Prin oxidare cu acid periodic se obtine p-nitrobenzal-dehida, formaldehida si acid formic. Din aceste reactii de degradare rezulta o structura relativ simpla: C12HC-CO—HN -C-H i H-C—OH NO, Cloramfenicol 346 Amino-fenoli Molecula contine doi atomi de carbon asimetrici cu structura neidentica, intocmai ca efedrina. Prin metoda comparatiei optice (p. 134) s-a stabilit inrudire configurativa cu d(—)-norpseudoefedrina. Cloramfenicolul este deci d(—)-freo-l-p-nitrofenil-2-dicloracetamido-propandiol-(l,3). Cloramfenicolul, intrebuintat ca medicament, se obtine astazi numai sintetic. importanta terapeutica a acestui antibiotic consta in aceea ca el este eficace nu numai impotriva bacteriilor ci si a unor virusuri (pneumonia atipica, tusea convulsiva) si a rickettsiilor ce produc tifosul exantematic. 2. AMiNO-FENOLi Metode de preparare. Amino-fenolii se prepara prin reducerea nitro-feno-iilor, a nitrozo-fenolilor sau a hidroxi-azobenzenilor: NO NH2 O metoda speciala pentru obtinerea p-amino-fenolilor este transpozitia fenil-hidroxilaminelor aromatice, sub actiunea acizilor tari. nt-Amino-fenolii se obtin din m-difenoli, prin incalzire sub presiune cu amoniac si saruri de amoniu, la 200°, sau cu amoniac si bisulfit de amoniu la 100° (reactie Buche-rer, voi. i): OH NH, Resorcina m-Aminofenol m*Aminofenolul se prepara si din acidul metanilic prin topire alcalina: NO, NO, NH, NH, Nitrobenzen Acid metanilic m-Aminofenol Se mai obtin amino-fenoli prin incalzirea halogeno-fenolilor, cu amoniac, in prezenta sarurilor de cupru. Amino-fenoli 347 Proprietati. Amino-fenolii sint substante solide, cristalizate, incolore cind sint proaspat preparate. La aer, in special umed, se oxideaza, colorin-du-se brun, pina la negru; solutiile apoase se altereaza si mai repede. Prin aceasta amino-fenolii se aseamana cu fenolii polihidroxilici si cu diaminele aromatice. Pe aceste proprietati reducatoare se bazeaza intrebuintarea unora dintre amino-fenoli ca revelatori in fotografie. Amino-fenolii au proprietati slab bazice, formind saruri cristalizate, cu acizii tari. De asemenea au proprietati slab acide: se dizolva in hidroxizi alcalini ca fenoxizi, iar in conditii adecvate grupele fenolice pot fi alchilate si acilate. Grupa aminica in amino-fenoli se diazoteaza normal. in afara de aceste reactii generale, o- si p-amino-fenolii arata si unele reactii specifice. o-Aminofenolul (p. t. 174°), ca si alti o-amino-fenoli, se acileaza cu agenti de acilare intii la grupa NH2. Cu un exces de agent de acilare se acileaza si grupa OH. Derivatii O-acilati se transpun in derivati N-acilati, prin simpla conservare in solutie apoasa acida. De obicei aceasta transpozitie se produce chiar in cursul reducerii compusilor O-acilati ai nitro-fenolilor. Astfel nitro-esterul i trece intii intr-un amino-ester ii, al carui clorhidrat se transforma, in solutie apoasa, in uretanul iii: Caracteristica pentru o-amino-fenoli este marea lor tendinta de a forma compusi heterociclici prin ciclizare, asemanindu-se in aceasta cu fenolii o-di-hidroxilici si cu o-diaminele aromatice. Astfel, prin incalzirea N-acil-o-feno-lilor ei trec in derivati de benzoxazol: Metllbenzoxazol m-Aminofenolul (p. t. 123°) se diazoteaza normal si da, prin bromurare, 2,4,6-tribrom-3-aminofenol. Este folosit ca materie prima in fabricarea acidului p-aminosalicilic (PAS, medicament antituberculos). p-Aniinofenolul (p. t. 184° dese.) serveste ca revelator fotografic, sub numele de rodinul', la fel si derivatul sau N-metilat, metolul. (Un alt revelator fotografic din aceasta clasa este 2,4-diaminofenolul, numit si amidol). p-Aminofenolul se utilizeaza drept colorant pentru blanuri (oxidare directa pe fibra). 348 Amino-fenoli Eterii amino-fenolilor. Eterii metilici ai amino-fenolilor, amino-anisolii, CH3O—CeH4—NH2, se numesc anisidine, iar eterii etilici corespunzatori, fenelidinc. N-Acetil-derivatul p-fenetidinei, C2H5O—CeH4—NH—COCH3, serveste ca medicament (febrifug), sub numele de fenacetina. Prin introducerea restului de uree, in p-fenetidina, se obtine dulcina, C2H5O—C6H4—NHCONH2, o substanta de 500 de ori mai dulce decit zaharoza, intrebuintata pentru indulcirea alimentelor. Diazo-fenoli (chinon-diazide). Amino-fenolii se diazoteaza normal, cu acid azotos in mediu de acid mineral, dind saruri de diazoniu. Sarurile de diazoniu ale o- si p-amino-fenolilor, tratate cu hidroxizi alcalini, dau in locul diazotatilor asteptati, prin eliminare de acid, "chinon-diazide": Chinon-diazidele sint colorate intens, galben sau oranj, au puncte de topire scazute si sint solubile in dizolvanti nepolari. Cupleaza incet cu p-naf-tolul, iar la fierbere cu apa degaja incet azot. La incalzire explodeaza. Diazotiplc. in procedeul cu acest nume, pentru reprodus planuri si manuscrise, se foloseste o hlrtie sensibila (ozalid), acoperita cu un strat continind o chinon-diazida (de ex. cea obtinuta prin diazotarca l-amino-2-naftol-4-sulfonatului de sodiu), o componenta de cuplare (un fenol) si un acid (tartric sau citric). Prin expunere la lumina, chinon-diazida se .descompune in partile luminate, nu insa in cele umbrite. Developarea se face prin introducerea hlrtici intr-o atmosfera de amoniac care neutralizeaza acidul si face astfel posibila cuplarea: aceasta arc loc numai in partile neluminate, ce mai contin compus diazoic, in timp ce partile luminate apar albe. in locul chinon-diazidelor se utilizeaza si saruri de diazoniu stabile. Hidroxi-derivati naturali ai fenibetilaminei. in natura se intilnesc mai multi derivati ai p-fenil-etilaminei, caracterizati prin actiunea lor specifica asupra sistemului nervos simpatic (actiune simpaticomimetica). Unul dintre cei mai importanti compusi din aceasta clasa, efedrina, a fost descris mai sus. Aici ne vom ocupa de citiva derivati ai fenil-etilaminei hidroxilati in nucleul bcnzcnic. fi-Fcnll-elllamlna, CXHsCH,CHSNH,, compusul de baza al acestei scrii (lichid cu p. f. 198 ) sc formeaza prin dccarboxilarea biochimica a fenilalaninci (v. acolo). Sintetic se obtine din <o-nitrostiren (voi. i) prin hidrogenare catalitica in prezenta platinei coloide: QH"—CH=CH—NOj + 4Ha —► C^Hj—СИ,—СН,—NH, - 2 H2O sau din cianura dc benzii prin hidrogenare cu nichel Kancy la 130 , in prezenta unui mare exces de amoniac (pentru a impiedica formarea aminei secundare): CJij—СН,—CN + 2H, СДѴ-CHa—CH2—NH, Derivati ai fenil-etilaminei 349 O alta metoda porneste de la amida acidului dihidrocinamic, care este supusa unei degradari Hofmann: C,H,—CH2—CHj—CONH, Na0Ci> С.Н,—CHj—СН,—NH, + COj Actiunea simpaiicomimetica sc exercita atit asupra nervilor excilanti cit si ai celor inhibitori, ai sistemului simpatic. Dc aceea se produc, la diferitele organe, efecte opuse. Toate substantele cu actiune siinpaticomimctica provoaca o crestere a presiunii arteriale, prin ingustarea tuturor vaselor sanguine (cu exceptia arterelor coronare, carc sc largesc si a arterelor plaini-nului carc nu par sa sufere nici o influenta). Activitatea inimii este marita. Unii dintre muschii netezi sufera contractii (de ex. ai uterului), in timp ce altii sc destind (ai stomacului si ai intestinelor). Sint excitante ale sistemului nervos central. Tiramina, p-hidroxifenil-etilamina (foite, p. t. 166°) se gaseste in cornul de secara (ergot, Claviceps purpurea), o ciuperca parazita ce traieste in ovarul florilor de graminee, in special al celor de secara. Tiramina se formeaza din amino-acidul tirosina, prin decarboxilare sub actiunea unor enzime produse de ex. de bacteriile lactice, de bacilul coli si de bacteriile de putrefactie: HO ch2-ch-cooh nh2 CH2—ch2nh2 + cos Tirosir.a Tiramina Tiramina a fost sintetizata prin hidrogenarea catalitica a p-hidroxibenz-aldehid-cianhidrinei: СН,-CH2XH2 O alta sinteza porneste de la acidul p-metoxicinamic, preparat prin condensarea anisaldehidei cu acid malonic, in prezenta piridinei (voi. i). Prin reducerea acestui acid se obtine acidul hidrocinamic corespunzator, a carui amida se supune apoi degradarii Hofmann, cu hipoclorit de sodiu. La sfirsit se hidrolizeaza grupa eterica: CH3O—CeH4— CHO —► CH3O—CeH4— CH=CH—COOH —> CH3O—QH,—CH2—CH2—COOH —> CH3O—CeH4—CH2—CH2—conh2 —► CH3O— CeH4—CH2— СН,—NHj —► HO—CeH4—CH2—CH2—NH2 Hordenina (p. t. 117—118°) este derivatul N-dimctilat al tiraminci. Substanta aceasta se gaseste in embrionul orzului si are proprietati fiziologice asemanatoare cu ale tiraminei, dar mai slabe. Hordenina se obtine si din tiramina, prin metilare cu iodura de metil, in mediu alcalin, si indepartarea metilului legat de grupa fenolica. .350 Amino-fenoli Mezcalina (p. t. 35—36°) se gaseste in cacteele din genul anhalonium. Se obtine sintetic prin procedee analoage celor descrise inai sus pentru tiramina. Substanta aceasta produce asupra omului, chiar in doze minime, o intoxicatie insotita de curioase viziuni colorate. Hordcnina Mezcalina Adrenalina (epinefrina) este produsul unor glande cu secretie interna, maduva capsulelor suprarenale. Adrenalina are o actiune regulatoare asupra unor functiuni importante ale organismului si este, prin urmare, un hormon. Ea a fost primul hormon izolat in stare pura cristalizata (Takamine, Aldrich, von Fiirth, 1901). Structura adrenalinei a fost stabilita pe baza formulei brute, C#Hi3O3N, a degradarii prin topire alcalina, care duce la pirocatechina si la acidul proto-catechic si a faptului ca, in molecula ei, s-a putut dovedi existenta unei grupe de alcool secundar si de amina secundara. Cu clorura ferica, adrenalina da o coloratie verde, datorita grupei pirocatechinice. Dovada definitiva a structurii a fost adusa pe calea sintezei (F. Stolz, 1903). Aceasta consta, in prima faza, in tratarea pirocatechinei cu clorura acidului monocloracetic si cu oxi-clorura de fosfor. Se formeaza intii un ester al pirocatechinei, care, sub influenta oxiclorurii de fosfor, se izomerizeaza (transpozitie Fries), trecind intr-o clor-cetona. Urmeaza o condensare cu metilamina si reducerea grupei cetonice cu amalgam de aluminiu sau catalitic: ClCHa--COCl izom. 2H HO HO Adrenalina CHOH -ch2-xhch, Adrenalina naturala este levogira (["]n = —50,5°). Produsul sintetic se separa in cei doi enantiomeri, cu ajutorul acidului (+)-tartric. izomerul dextrogir are o actiune fiziologica de 15 ori mai slaba decit cel natural; prin in- Adrenalina. Amino-aldchide si amino-cctonc 351 calzire, el se racemizeaza si poate fi supus din nou scindarii, obtinindu-se astfel inca o cantitate de produs levogir. Adrenalina sintetica are intrebuintari medicale intinse (sub forma de clorhidrat). Adrenalina actioneaza asupra organismului animal, ingustlnd vasele sanguine si pro-voclnd, prin aceasta, o marire a tensiunii arteriale, largind pupila, accclcrlnd bataile inimii si inhiblnd miscarile stomacului si ale intestinului. Toate aceste efecte se produc si atunci cind se excita nervii sistemului nervos simpatic. La excitarea acestor nervi apare, la marginea lor. o substanta, simpallna, un amestec dc adrenalina cu noradrenalina si poate si cu alte substante asemanatoare. Efectele acestea ale adrenalinei asupra organismului animal sint, dupa cum se vede, antagoniste efectelor produse de acctilcolina. De aceea, nervii sistemului simpatic se numesc adrenergici, iar ai sistemului parasimpatic, colinergici. in afara de actiunea regulatoare asupra tensiunii arteriale si deci a repartizarii slngelui in organism, adrenalina mai arc o actiune asupra metabolismului hidratilor de carbon. in doze minime, adrenalina provoaca o crestere a concentratiei glucozei in slnge, producind glucozurie (v. "insulina**). Datorita ingustarii capilarelor sanguine adrenalina opreste hemoragiile, servind in chirurgie. Efectele adrenalinei sint de foarte scurta durata, caci aceasta substanta este repede oxidata, mai ales in ficat. Noradrenalina, omologul adrenalinei nemetilat la azot, este o componenta a simpatinei. dupa cum s-a mai spus. Sc prepara sintetic si se foloseste ca medicament, caci are proprietati putin diferite dc ale adrenalinei. 3. AMiXO-ALDEHiDE si ЛМ1Х0-СЕТ0ХЕ 1. Aminoacelaldehida se obtine sub forma de acetal prin tratarea brom* acefalului acetaldehidei cu amoniac: BrCH2— CH(OR)j H2N—CH2—CH(OR)2 H2N—CH2—CHO Din acest acetal se formeaza clorhidratul aminoacetaldehidei, prin hidroliza cu acid clorhidric. Combinatia aceasta se mai poate prepara si prin reducerea esterului glicocolului, H2N—CH2—COOR, cu amalgam de sodiu, in solutie acidulata cu acid clorhidric. Aminoacetona, CH3COCH2NH2, si aminoacetofenona, Ceii5COCH2NH2, se obtin, sub forma de clorhidrati, pornindu-se de la clor- sau de la bromcetonele respective, prin metoda ftalimidei potasice (Gabriel, voi. i) sau prin reactia cu hexametilentetramina (v. p. 356). Amino-cetonele se mai pot prepara si din izonitrozo-cetone, cum este de exemplu izonitro-zoacetona, CH3—CO—CH = NOH, prin reducere cu clorura stanoasa. a-Amino-aldehidele si -cetonele, de tipul celor descrise mai sus, sint stabile numai sub forma de saruri. in stare libera, ele se transforma repede, prin autocondensare, in pirazine. intermediar ar trebui sa apara dihidropi- 352 Amino-aldehide si amino-cetone razine, care insa nu au putut fi izolate, din cauza marei lor tendinte de a pierde hidrogen si de a forma nucleul, cu caracter aromatic, al pirazinei: NH2 ch2 oc-R i + i R—CO CH2 h2n - 2H2O Z 4 HC C-R li i R-C .CH 2. Diacetonamina. Triacctoncmina. P-Amino-cctonele sc formeaza prin aditia amoniacului la cetone a.p-nesaturate. Oxidul dc mesitil se transforma astfel in diacctonamina (lichid insolubil in apa, dcsfacindu-sc in componente la incalzire): (CH3)2C=CH—CO—CH3 4- NH3 —> (CH3)2C—CH2—CO—CH3 i NHg Forona da, in mod asemanator, triacctonamina (p. f. 250°; hidratul cu 1 mol H2O, p.t. 58e): сн—со—си (CH3)2C C(CH3J2 o c ch2 (ch3)2c c(CH3)2 N H Diacctonamina si triacctonamina se formeaza si direct din acetona, prin saturare cu amoniac gazos. intermediar apar probabil oxidul de mesitil si forona, care reactioneaza apoi in modul aratat. 3. Cele trei amino-benzaldehide se prepara prin reducerea nitro-benzal-dehidelor cu mijloace blinde, de exemplu cu hidroxid feros (sulfat feros si amoniac). Amino-benzaldehidele au o mare tendinta de a se autocondensa, prin formare de baze Schiff macromoleculare. Din cauza aceasta, zzt-aminobenzal-dehida nici nu se poate obtine in stare libera. Solutia apoasa a p-aminobenz-aldehidei (p. t. 71°) depune, dupa scurta vreme, un produs dc condensare insolubil, galben, format din mai multe molecule, unite intre ele dupa schema: H.N—qH4—CHO + HjN—CeH4—CHO + .. —► h2n—c,h4—ch = n—c,h4—ch-n.. Acelasi compus se obtine si din p-nitrotoluen prin tratare cu o solutie de polisulfura de sodiu. Prin hidroliza acestui polimer cu acid clorhidric diluat si neutralizare cu alcalii se regenereaza p-aminobenzaldehida; prin acetilarea sa cu anhidrida acetica si acid acetic se obtine p-acetilamino-benzaldehida: CH,CONH •CHO Amino-acizi 353 Tiosemicarbazona acestei aldehide este utilizata ca medicament antitu-berculos sub numele de Tbl, Conteben, Tebeona. o-Aminobenzaldehida (p. t. 40°), ceva mai stabila decit izomerul para, serveste intr-o importanta sinteza a chinolinei (v. acolo). 4. p-Dimelilamino-benzaldehida se prepara prin condensarea dimetil-ani-linei cu formaldehida si oxidarea alcoolului  ?-dimetilamino-benzilic format, cu un derivat hidroxilaminic (de ex. cu acidul 3-hidroxilamino-benzensulfonic): (CH3)3N—C,H3 —- (CH3).X—С6И4—СНгОН + HOHN—Ar ^22 <CH3)jN—CjH,—CH=N—Ar (CH3)3N—C6H4—CHO + H3N-Ar p-Dimetilamino-benzaldehida (p. t. 74°) da reactiile normale ale al-dehidelor, in special ia parte usor la reactii de condensare. Tetramelildiamino-bcnzofenona, cetona lui Michler (p. t. 173 ), se obtine prin condensarea dimetilanilinei cu fosgen: 2(ci!3)2N-c,.H-1 + COC12——— si serveste la fabricarea colorantului cristal-violet (v. acolo). 4. amino-acizi Amino-acizii se impart, dupa proprietatile lor, in doua clase: alifatici si aromatici. Prima clasa cuprinde toti amino-acizii care au grupele COOH si NH2 legate de o catena alifatica, indiferent daca molecula lor contine si inele aromatice sau heterociclice. in moleculele amino-acizilor aromatici, ambele grupe functionale sint legate de un inel arilic. Amino-acizii alifatici, la rindul lor, se divid in a-, 3-, y-amino-acizi etc., dupa pozitia ocupata de grupa amino, in catena, fata de grupa carboxil. Amino-acizi naturali. a-Amino-acizii, cu formula generala: R—CH—COOH i NH, sint deosebit de importanti fiindca unii dintre ei iau nastere la hidroliza proteinelor si sint deci produsi naturali de cea mai mare insemnatate. Din 354 Amino-acizi cauza aceasta s-au studiat amanuntit proprietatile si prepararile lor prin sinteza. Obtinerea acestor amino-acizi, din proteine, va fi expusa in alt loc (p. 408). Dupa structura lor chimica, se disting sase grupe de a-amino-acizi, izolati din produsii de hidroliza ai proteinelor: 1. Grupa amino-acizilor monocarboxilici: C1i2—COOH NH, Glicocol sau glicina (Acid aminoacetic) CH3 —CH —COOH NH, Alanina (Acid a-aminopropionic) СНЗЧ)СН—CH—COOH (Acid NH, VaJina a-am mo izovaler ian ic) CH,4 >C> 1—СН,—CH—COOH CH3  i NH, Leucina (Acid a-aminoizocapronic) C,H6—CH—CH—COOH H,C NH, izolcucina (Acid 3-mctil-a-aminovalerianic) NH, Fenilalanina (Acid (Menil-a-aminopro-pion ic) 2. Grupa amino-acizilor dicarboxilici: HOOC—CH.—CH—COOH * i NH, Acid asparagic (Acid aspartic) (Acid aminosuccinic) HOOC—CH,—CH,—CH—COOH NH, Acid glutamic (Acid a-aminoglutaric) 3. Grupa hidroxi-amino-acizilor: CH,OH Ін—NH. COOH Serina (Hidroxialanina) CH3—CHOH CH—NH, i COOH Trconina (Acid 3-hidroxi-a-aminobutiric) COOH NH, Tirosina (p-Hidroxi-fenilalanina) 4. Grupa tio-amino-acizilor: CH,SH CHNH, COOH Cisteina CH.—S—S—CH. i i CHNH, CHNH, COOH COOH Clatina (Acid di-a-amino-&-tiopropionic) CH2—СН,—CH—COOH S—CH3 NH, Metionina (Acid a-amino-Y-metil-tiobutiric) Sinteze de amino-acizi 355 5. Grupa diamino-acizilor: ci i2—CH2—CH2—CH—COOH NHj NH2 Ornitina (Acid a,8-diaminovalerianic) CH2—CH2—CH2—CH2—CH—COOH NHj NHf Lisina (Acid a,"-diaminocapronic) CHt—CH—CH2—CH2—CH—COOH NH, OH NH, 9-HidroxiliSina 6. Grupa amino-acizilor heterociclici: H.C—CH, i i H,C^  СН-СООН H Prol ini (Acid pirolidin-"-carboxiiic) N---C-CH2-CH-COOH HCx XCH 5Нг H Histidina (imidazoiilalanina) HO-HC--- CH-COOH Hidroxiprolina (Acid 3-hidroxipirolidin-a-carboxilic) Cei 20 de amino-acizi formulati mai sus sint de raspindire universala, in afara de acestia se gasesc in natura, in numar destul de mare, amino-acizi mai rari, fie in unele proteine sau peptide, fie liberi in plante. Mai trebuie remarcat ca cisteina se obtine, la hidroliza proteinelor, de obicei sub forma de cistina, iar ornitina este continuta in proteine sub forma de argi-nina; aceasta pierde insa grupa guanidinica, in cursul hidrolizei, dupa cum se va arata mai departe. Sinteze de amino-acizi. Amino-acizii izolati din proteine au fost sintetizati, intii, in scopul stabilirii sau confirmarii structurii. Mai tirziu a devenit necesara obtinerea preparativa de amino-acizi pentru studii biologice (pregatirea de medii de cultura sintetice pentru microorganisme etc.), sau pentru sinteza polipeptidelor. Unii amino-acizi sint folositi in medicina sau se adauga in produse alimentare. Sintezele de amino-acizi vor fi clasificate, in cele ce urmeaza, dupa metodele chimice utilizate. 356 Amino-acizi 1. Aminarea acizilor halogenati. a. Reactia acizilor a-halogenati cu amoniacul constituie o metoda generala pentru prepararea amino-acizilor ali-f atici: CiCH2—COOH + 2 NH, —> H2N—CH2—COOH 4- NH4C1 Acid cloracctic Glicocol CH3—CHBr—COOH —► CH3—CH(NHj)—COOH Acid a-brompropionic Alanini Metoda se poate aplica la toti a-brom-acizii accesibili prin bromurare dupa metoda Hell-Volhard-Zelinski. Au fost preparati astfel: valina din acid a-bromizovalerianic, leucina din acid a-bromizocapronic, fenilalanina din acid a-brom-^-fenilpropionic, acid asparagic din acid bromsuccinic. Pentru evitarea formarii aminelor secundare si tertiare, se utilizeaza un exces mare dc amoniac. b. Metoda Gabriel de preparare a aminelor primare din ftalimida potasica (voi. i) constituie un alt mijloc de a evita formarea de amine secundare. in aceasta sinteza este necesar sa se porneasca de la esterii acizilor a-halogenati:  со   СОч C,H4< >NK + C1CH2COOR —► C4H4< )N—CH.COOR XCO  XCOZ hidrol. XOOH ----> C"H4 C00H + СН,—COOH + ROH c. Aminarea acizilor a-halogcnati se poate efectua si cu hexametilentetramina, care formeaza cu acesti acizi un aduct ce se descompune prin incalzire cu acid clorhidric, dlnd amino-acidul cu randament mare (Hillmann, 1948): (CH3)2CH—CHBr—COOH 4- (CH,),N4 —> (CH3)2CH—CH(COOH)Br • N4(CHj)e Acid a-bromizovalerianic (CH3)2CH—CHNH,—COOH Valina d. O sinteza clasica a ornitinei (E. Fischer) se bazeaza pe o combinare a primelor doua metode descrise mai sus:  CO  CeH4< ZNK + BrCH2— CH2—CH2Br —► XCOZ CeH^CO N—CH2—CH2—CHjBr ?aHC<COOR2" CeH4 < (CO)2> N—CH2—CH2—CH2—CH(COOR)2 CeH4 < (CO),> N—CH2—CH2—CH2—CBr(COOR)2 CeH4 < (CO)2> N—CH2—CH2—CH2—CHBr—COOH C,H4 < (CO)2>N—CH2—CH2—CH2—CHNHj—COOH H2N—CH,—CH2—CH2—CHNH,—COOH Ornitina Sinteze de amino-acizi 357 Prin aceasta metoda a fost efectuata si o sinteza a lisinei^ folosindu-se 1,4-dibrombutan, in loc de 1,3-dibrompropan. e. Lisina se prepara pornindu-se de la acidul e-aminocapronic, care se obtine astazi industrial din ciclohexanon-oxima prin transpozitie Beckmann (J. von Braun, 1909; Marvell, 1934): NOH CeHsCOCi --------* ---*- H.N—CH.— CH.— CH2-CH2- CH.-COOH СвН4СОХН—CH2—CH2—CH2—CH2—CH2—COOH ВГ2-^-Р C,H.CONH—CH2—CH2—CH2—CH2—CHBr—COOH ——2" * * hidrei. H2N—СН,—CH2—СН,—CH2—CH NHj—COOH Lisini f. Sintezele prolinei se bazeaza pe reactii de alchilare intramoleculara a unui a-halogeno-3-amino-acid. Asa de exemplu, se poate pomi de la un intermediar (notat cu i) al sintezei ornitinei descrisa mai sus (E. Fischer): H.C------CH; hidro!. i ------*  H2C. -HBr CHBr-COOH ------' NH-, H.C----CM; H.C CH-COOH H Prolinl O varianta a acestei reactii foloseste produsul de aditie al acrilonitri-lului la esterul malonic: NC—CH=CH2 + CH2(COOR)2 NC—CH2—CH2—CH(COOR)2 H- H2C. .со N H 'CH—COOR H,C‘ SOjCU " | -----------  H2C. H2 c. CC1-COOR H2C---------CH2 hidrob z | | * -СоЛн2С CHCl-COOH NH. CO -HC1 H2C ---CH; H H.C .CH— COOH N H 358 Amino-acizi g. Serina a fost sintetizata din esterul acidului acrilic pe calea urmatoare, usor de urmarit dupa formule (R = C2HS) (du Vigncaud, 1940): CH2 CHjBr ii 1 CH —► CHBr —> 1 1 CH2OR CH.OR CH,OH CHBr —► | CHNH, —► | CHNH, 1 COOR COOR COOR | COOR COOR O cale putin diferita consta in condensarea bromhidrinei acrilatului dc metil cu benzi 1-amina: restul benzii se elimina apoi prin hidrogenare (Hartung, 1946): Br сн,=сн—соосн, носн,—сн—соосн,  ih"ch"n!i4 NH—CH,C,HS NH, HOCH.—CH—COOCH, 1"<|Г№"' HOCH,—CH—COOH s J hidrol. Serina 2. Metode pornind dc la esterul aniinomalonic. Prin reducerea esterului izonitrozomalonic (voi. i) cu zinc si acid acetic se obtine esterul aminomalo-nic. Derivatii N-acilati ai acestuia formeaza combinatii sedate care reactioneaza in acelasi mod ca esterul malonic sodat simplu (Sorensen, 1905). Se utilizeaza de obicei esterul aminomalonic N-acetilat (esterul acetamidoma-lonic, Snyder, 1944), cel N-formilat (Gallat, 1947), sau cel benzoilat (Pain-ter, 1940): ROOC ,." ONOH R00c  red. ROOC,  NH, Ac,o ROOC  ROOC  ROOCZ ROOC. ZNH—COCH3 ROOC  XH De asemenea au fost folositi, in sinteze de acest fel, esteri amino-cianace-tici N-acilati. Metoda s-a dovedit foarte practica. a. Prin condensarea esterului N-acetilamino-malonic sodat, cu compusi halogenati adecvati si hidroliza ulterioara au fost sintetizati: alanina, valina, icucina si fenilalanina, de exemplu: NHAc ROOC. | >CNa + CiCH^H^ ROOC  NHAc RO°C i c hidrol  (•—CH2C6Hft > ROOC  co" NH2 HOOC—CH—CH2CeHs Fenilalanina Sinteze de amino-acizi 359 b. Leucina a fost obtinuta prin condensarea esterului N-acetilamino-malonic sodat cu clorura de metalil (voi. i) deosebit de reactiva. inainte de hidroliza finala se hidrogeneaza dubla legatura: AcNH AcNH |  COOR COOH H"(Ni) hidrol. -COj CHj NHj Leucina c. Prolina a fost sintetizata prin condensarea esterului formamido-ina-lonic cu l-clor-3-brompropan (obtinut din clorura de alil, prin aditie de HBr, in conditii peroxidice) (Capkova-Jirku, Kostir, Vandracek, 1950): NHCHO NHCHO | XOOR |  COOR COOR COOR NH, C1CH2— CHj—CHj—CH— COOH l!,C----CH, -HCl "| | H,c .CH—COOH H Prolina d. Una din putinele sinteze ale hidroxlprolinei a fost efectuata pe aceeasi calc, pornin-du-se de la epibroir.iiidrina (Capkova-Jirku si colab., 1950): NHCHO i  COOR  NHCHO BrCH2—CH—CH, -r NaC< —► ВгСН,—CU—СН,— C<     COOR | | ''COOR O O--------CO OH 1ІОЛГ CH, hidrol. -COj* ВгСНг—CH—Ci lj—CH—COOii iM .CH-COOH NH, Hidroxiprolina t. O sinteza simpla a serinci comporta, in primul stadiu, o condensare cantitativa a formaldchidei cu esterul acctamido-malonic (Ring, 1947): NHAc NHAc i i  COOR i .COOR hiarol i CHjO +HC( —► HOCHj— C< . HOCH,—CH—COOH 'COOR 'COOR  c0" Scrina 25 — Chimia organici voi. П — c. 1424 360 Amino-acizi f. Acid glutamic sc poate obtine din produsul dc aditie al acrolcinci la esterul acetamido-malonic (reactie de tip Michael) (Warner si Мое, 1948): NHAc NHAc i  COOR |  COOR OHC—CH=CH, + NaC< —► OHC—CH2—CH2—C< XCOOR XCOOR NH, НООО-СН,—CH2—CH—COOH hidrol. * . , • — COj Acid glutamic Dc asemenea sc obtine acid glutamic prin condensarea esterului ftalimido-inalonic cu acrilat de metil (Marvcl, 1938) sau mai bine a esterului acctamido-malonic cu acrilonitril (Al-bertson, 1945): NHAc NHAc ! .COOR j ZCOOR NC—CH-CH, + NaC< —> NC—CH2—CH.—C< lli,lrol>- Acid glutamic XCOOR i ’ NCOOR -CO, g. Ornilina se formeaza din compusul i de mai sus prin hidrogenare urmata dc hidroliza (Albertson, 1945): ir2(.Nl-Ra) H2 AX zNHAc iUT C< ’ i i COOR iUCX xo " .v H hidrol. -со  NH, H,NCH2—СН,—СН,—CH—COOi t Omitinl h. Cistina a fost sintetizata din clormetil-benzil-sulfura, obtinuta pe o calc analoaga cu sinteza clormetil-eterului (voi. i): CgHj—CH2SH + CH2O 4- HCi —*• C,HjCHj—S—CHtCi Prin condensarea acestui compus cu ester ftalimido-inalonic si hidroliza sc obtine benzii* cisteina, din care restul benzii se elimina prin reducere cu sodiu metalic si amoniac lichid (v. p. 399 si 403 ). Cisteina se oxideaza apoi usor la cistina (du Vigncaud. 1939):  СОч Na ceH1 cO x C(CO*R)i CiCHj—S—CH2CeH5 —►  C0  CeH4( >N- C(COSR)4—CH.—S—CH2C,Ha NCOZ " HOOC—CHNHj—CH2—s—снгс*н. HOOC—CHNHj—CHjSH + НЭС—C,H, Cisteina Sinteze de amino-acizi 361 i. O sinteza a met ioni nci foloseste ca punct de plecare mclil-s-clorctil-sulfura, care se obtine pe urmatoarea calc: + h2s —► HSCH2—CH2OH SOtfOCHah Ci l3—S—CH2—CH2OH NHAc | ZCOOR CH3—S—CH"—CHjCl + NaC< XCOOR NHAc NH,    COOR K , CH3—S—CH2—CH2—C< 1,,(Jr,ll  CH3—S—CH2—CH2—CH—COOH 'COOR -COj Met ion in a j. Triptofanul a fost sintetizat pornindu-sc de la gramina, un compus ce se obtine din indoi printr-о sinteza Mannich (v. "indolul**). Sarea cuaternara a graminci (ca si alte saruri cuatcr-narc) sc comporta, fata de esterul acetamido-malonic, ca un compus halogenat reactiv (Sny-der; Albertson; 1914): N(CH,)3 Din exemplele mentionate mai sus sc poate vodca ca metoda bazata pc esterii acil-ainino-malonici arc cele mai largi aplicatii dintre toate metodele cunoscute. 3. Sinteza Strecker (1858). a. Prin tratarea aldehidelor cu acid cianhidric si amoniac (in practica de fapt cu cianura de sodiu sau potasiu si clorura de amoniu) se obtin nitrilii a-amino-acizilor. Acestia se hidrolizeaza apoi cu acizi: CH3— CHO СНз-СН-NH ch3_ch XH* "i2b NCN —WK Vooh Alanina CH,0 4- HCN + NH3   H.NCH,—CN H,NCH,—COOH Glicocol 362 Amino-acizi O sinteza a serinei a fost realizata pornindu-se de la eterul monoetilic al glicoluhii (celosolv (Bcdcinann, 1943): CN CH.OH oxid. —► CHjOCjiij CHO i CH2OC,H5 NH, CHNH, hjdrol. ► i • HCN CH2OC,H8 COOH i CHNH, i CH2OH Serial Metoda aceasta a fost perfectionata, in timpul din urma, laslndu-se amoniacul sa actioneze asupra cianhidrinci, la temperatura si presiune mare si efectuindu-se hidroliza finala in prezenta ionilor mcrcurici (Greshain si Schwcitzer, 1950). Metoda sufera totusi o ingradire prin faptul ca aldehidele necesare pentru obtinerea anumitor oc-amino-acizi sint greu accesibile. b. Sinteza hidantolnlca dupa Bucherer (1934), o perfectionare a metodei Streckcr, consta in transformarea aldchidci (sau cetonei) in cianhidrina, care trece prin tratare cu carbonat dc amoniu lntr-о htdantoina (v. p. 643) substituita in pozitia 5. Aceasta da, prin hidroliza cu hi-droxizi alcalini, cu randament mare, amino-acidul: CH3—CHO HCN (NHihCOa OH СН,—CH—CO4 i >NH NH—COZ hidrol. CH^H-COOH 5-Mctil-bidantoial NH2 Л lan ini Metoda a fost folosita pentru o sinteza a metioninei, care trece prin urmatoarele etape esentiale: CH.SH + CH."CH—CHO —► CH3—S—CH2—СН,—CHO 3 2 3 2 Bucherer CH3— S—CH2—CHj—CHNH2—COOi i Metioninl O sinteza a lisinei porneste dc la dihidropiran, un compus usor accesibil (v. p.664). Prin hidroliza, dihidropiranul trece in 8-hidroxivaleraldehida, care este supusa unei sinteze Bucherer (Rogcrs; Gaudry, 1948): OH,O , . HCN H0(CH,),-HC — со HC1 HO CH.),CH0 -   —- i i ------------ NH3i<O2 HX N'H ч C o С1(СН,),-НС---со _ис1 ні xr о -(сн2)4-нс—со HN Л’-с о H2N(CH2)rCHNH2-COOH Lisina 4. Metode bazate pe condensari Perkin. a. Sinteze de amino-acizi prin azlac-tonc. Aldehidele aromatice se condenseaza cu acidul benzoil-aminoacetic (acidul hipuric, p. 387), in prezenta anhidridei acetice, in conditiile condensarii Perkin. intermediar, acidul hipuric sufera o reactie de ciclizare intramole-culara, cind se formeaza o azlactona. Aceasta se condenseaza cu aldehidele dind azlactone substituite, care, prin hidrogenare cu amalgam de sodiu si Sinteze dc amino-acizi 363 hidroliza, se transforma in a-amino-acizi (Plochl, 1883, a preparat prima azlac-tona, fara a-i stabili structura; Erlenmeyer jun., 1892): H2C—COOH _n>o hjC—со 4 c"h5cho HN—CO—C,H6 ** i  ° "n"° "* N-C—C,Ht Acid hipuric Azlactona C.H.—CH = C—CO C.H.—CH2—CH—CO i )o Д t >0 N-C—C,H* N=C—C,iie Azlactona ncsaturata j CtH&—СН,—CH—COOH | 4- HOOC—фі, NHt . .b, , Fenilalanina Metoda aceasta se aplica cu mult succes la sinteza amino-acizilor cu nuclee aromatice sau heterociclice continind restul alaninic —СН,—CHNH,— —COOH. Astfel au fost obtinute: tirosina, pornindu-se de la p-hidroxibenz-aldehida, triptofanul, de la [3-aldehida indolului (Ellinger, 1907) si hislidina, de la aldehida imidazolului (Pyman, 1911). b. Acidul hipuric a fost inlocuit, in sinteza aceasta, prin dicetopiperazina (v. acolo) (Sasaki, 1921) si prin hidantoina (Wheeler, 1911): R—CHO + H2C—C04 R—CH = C—C04 R—CiL—HC— C04 >NH —► | >NH 2 H | >NH HN—CO' HN—CO' HN—CO' *"<ІГ°І> R—СН,—CHNH,—COOH + CO, + NH, c. Rezultate preparative foarte bune au fost obtinute prin condensari de aldehide sau cetone cu rodanina (2-tion-tiazo)id-4-ona) (Granacher, 1923). Aceasta se obtine prin condensarea acidului cloracetic cu ditiocarbamat de amoniu (voi. 1): CH 3 COOH NH4S  HjC— s4 4.  C=S —> | >C = S h2nz oc—nz H Rod an ini Grupa metilen din rodanina, deosebit de reactiva, sc condenseaza cu aldehidele aromatice in prezenta unui amestec de acid acetic si acetat dc sodiu; produsul de condensare obtinut cu randament marc sufera o deschidere a ciclului sub influenta alcaliilor si da un acid tiopiruvic substituit. Acesta poate fi transformat lntx-о oxima care, prin reducere, da amino-acidul: R—CHO 4- H2C C = 0 cH"C00H*R <  CH3C00Na ii s R—CHj—C— COOH ил.пн R—CH.—C—COOH R—CiL—CH—COOH ii ^4 || | S NOH NH2 —CH"=C C=0 R—CH=C—COOH NaOH S NH * SH 364 Amino-acizi 5. Metoda lut Darapsky (1915) porneste de la esterul cianacctic, care este condensat cu o aldehida si hidrogenat simultan, iar produsul acestor reactii este transformat in hidrazida. in azida si supus degradarii Curtius (Gagnon, 1917):  CN H,  CN RCHO + H2C< -Л- RCii2—CH<- XCOOR XZOOR RCHr-CH CN XCONH—NH, RCH,-Cii< rch2-ch< RCH2—< XCON3 'NH—COOR Au fost preparati pe aceasta cale numerosi amino-acizi. COOH 6. Metode bazate pe reducerea derivatilor functionali azotati ai acizilor a-cetonici. a. Reducerea se poate efectua cu metale si acizi, cu amalgam de sodiu sau de aluminiu, cu hidrura de litiu-aluminiu, catalitic (cu nichel Raney) sau electrolitic. Derivatii functionali utilizati sint oxime, hidrazone, fenil-hidrazone ele., de exemplu: CH3—CO—COOH —"  CH3—C—COOH —" CH3—CH—COOH ii i NOH NH, Acid piruvic Alaninft b. Metoda lut Feofilaklov (1938). importanta preparativa a metodei reduc ti ve este mult marita prin obtinerea compusilor azotati, ce servesc ca materii prime, pe cai mai simple decit cele pornind de la acizi a-cetonici. O astfel de cale este cuplarea esterilor  -cetonici a-substitu-iti cu diazo-derivati aromatici (v. p. 77). Ca exemplu vom mentiona sinteza alaninei din ester a-metil-acetilacctic: CH3—CH—COOR + CH3—C—COOR Sn . HC1CH3—CH—COOH | + CeHjN = N X" —► || * | COCH3 N—NHC.H, NH, + HjNCeli, Alanina Variind in mod adecvat substitucntul din pozitia a a esterului acetilacetic au fost sintetizati pe aceasta cale: valina, leucina, fenilalanina, tirosina (CH3OCBH4CH2 in pozitia a), acidul glutamic (ROOC—CH2CH, in a).si metionina (CH3—S—CH,CH2 in a). c. Aminarea rcducliva. interesanta este formarea a-ainino-acizilor din acizi a-cetonici, prin reducere cu paladiu si hidrogen, cu sulfat feros sau cu cisteina. in prezenta amoniacului. intermediar sc formeaza, fara indoiala, iminele acizilor cetonici (Knoop): CH3—CO—COOH +,*Hi CH3—C—COOH CH3—CH—COOH -H.O |, i NH NH, Organismul animal sintetizeaza dc asemenea x-amino-acizi, din acizi a-cetonici. Aceste sinteze au loc prin reactii dc transaminarc (v. p. 381). CH2—CHj—CH2 Br2 СН,—СН,—CHBr O- CO CO 7. Din f bulirolaclond, usor dc obtinut, s-a sintetizat acidul asparagic (i’ainter): t,—СН,—CH—NH, hMro,_ --------CO HOCH,—СН,—CHNH.—COOH HOOC—СН,—CHNH,—COOH Acid asparagic in cursul oxidarii hidroxi-amino-acidului, grupa amino sc protejeaza prin bcnzoilarc. Sinteze de amino-acizi 365 8. Melode speciale, a. Acidul asparagic se obtine sintetic, cel mai usor, prin tratarea fumaratului de etil cu amoniac, in solutie alcoolica, sau prin incalzirea acidului fumaric cu amoniac sub presiune: HOOC—CH-CH-COOH + NH3 —► HOOC—CH2—CHNH2—COOH Reactia aceasta poate fi efectuata si in conditii blinde, sub actiunea en-zimei asparaginaza, mult raspindita in vegetale. b. Cislina a fost sintetizata din acidul acetamido-acrilic, obtinut la rin-dul sau prin condensarea acidului piruvic cu acetamida (M. Bergmann, 1931): NHCOCH3 CH3-CO-COOH 4- CH3—CONHj —> CH2=C—COOH Aceat compus aditioneaza usor acidul tioacetic (Bchringer; Farlow, 1948): NHCOCH, NHCOCH, CH3CO—SH + СН,—C—COOH —> CH3CO—S—CH2—CH—COOH hidroli 2CH3COOH -r HSCH-2—CHNHy—COOH (S—CiL—CHNiL—COOH)2 Cisterna cistina c. O sinteza mai simpla a cisleinct a fost realizata prin aditia benzihncrcaptanului la a-cloracrilonitril, urmata dc aminarc, hidroliza si dcbcnzilarc cu sodiu si amoniac lichid (F. Michccl, 1952): C.HjCHjSH + CH.-CCl—CN —> C"HSCH,— S—CHj— CHC1—CN C,HSCH2—S—CHj—CHNHj— COOH — <yisCH3 + HSCHj—CHNHj—COOH d. Trconina contine doi atomi dc carbon asimetrici si prin urmare poate exista in forma a patru enantiomeri care formeaza doi rece mici: COOH i H—C—OH COOH i CH, L(->Trconina D( i )-Treonin!i COOH i HjN—С—ii HO—C—H i CH, L(-)-Alotreonina COOH i H—C—NH, H—C—OH i CH, i?(+>-Alotrconina Forma naturala, izolata din proteine, este t(-)-trconina <v. acolo). DL-Alotrconina (forma eritro) este fiziologic inactiva. Dc aceea, sintezele treoninei tind catre obtinerea DL-treoninci. O sinteza a treoninei a fost efectuata prin aditia solvolitica a bromului la acid croto-nic, in solutie apoasa (aditie trans). Acidul a-brom-^-hidroxibuliric obtinut trece prin tratare cu amoniac in uL-alotrconina (fara inversie Waldcn) (Carter, 1910; Tishler, 1919): Нч  COOH ii HscZ H Acid crotonic COOH i HOBr , H—C—Br NHj (Br" + HjO) H—V—OH i C1i3 Acid DL-erhro-"-brom-&-hidrox"butiric COOH i H—C—NiL i ii—C—OH i CH, DL-Alotrconina 366 Amino-acizi Tot DL-alotrconina sc obtine si prin hidrogenarca esterului a-izonitrozo-acetilacetic, CH3—CO—C("NOH)—COOR, sau a altor derivati a-substituiti cu azot ai acestui ester (Ad-kins, Albcrtson, Elliott, 1948). Pentru transformarea DL-alotrconinci in DL-treonina, ea se acetilcaza la azot, iar N-acctil-dcrivatul obtinut se transforma, prin tratare cu clorura de tionil, intr-un esterclorsul-finic. Grupa clorsulfinica este apoi eliminata prin atacul intramolecular (efect de vecinatate) al grupei acetil. Aceasta reactie este insotita de inversia configuratiei la atomul asimetric care sc substituie. Sc obtine un derivat oxazolinic cu configuratia DL-trconinci. Deschiderea hidro-Jitica a ciclului oxazolinic arc apoi loc fara inversie Walden (fig. 20) dlnd DL-treonina (Tishler, 1949): Separarea in enantiomeri a amino-acizilor obtinuti in sinteze va fi descrisa in alt loc (despre stabilirea configuratiei sterice a treoninelor, v. p. 379). 9. Sinteze dc ^-amino-acizi. Unele dintre metodele descrise mai sus, de exemplu metoda aminarii directe a halogeno-acizilor si metoda reducerii derivarilor functionali azotati ai acizilor cetonici, se pot folosi pentru sinteze de amino-acizi cu grupele NH2 si COOH in alte pozitii decit a. Acidul ^-aminopropionic se poate obtine din acrilonitril, prin aditie nucleofila de amoniac: NH3 + CH3=CH—CN —► H2NCH3—CH3—CN —" H2N—CH2—CH2—COOH sau din succin-monoamida, prin degradare Hofmann: CHi-CO4o N", CHj—CONH, K0B, СН,—NH, CHj—Со  СИ,—COOH коп CH,—COOH Anhidrida succinica Acid 0-aminopropionic in mod similar se obtin si acizii o-aminobenzoici: Anhidrida ftalica Monoainida ftalica NaOBr NaOH Acid antranilic Proprietati fizice,, structura si electrochimia amino-acizilor. 1. Amino-acizii sint substante cristalizate care se topesc la temperaturi ridicate (peste 250°) cu descompunere; nu pot fi distilati nici chiar in vid. Amino-acizii Proprietatile amino-acizilor 367 sint, dc cele mai multe ori, solubili in apa si insolubili in dizolvantii nepolari. Prin aceste proprietati ei se aseamana mai mult cu electrolitii. 2. Structura dipolara sau amfionica. Amino-acizii au atit functiune acida cit si bazica; este evident ca formula obisnuita a amino-acizilor (i), care contine o grupa NHt si o grupa COOH, nu reprezinta corect structura acestor compusi, fiindca cele doua grupe se neutralizeaza reciproc. Amino-acizii au structura unor amfionis&M ioni bipolari (ii) (Bredig, 1894; N. Bjerrum, 1923). H2N—R—COOH H3N—R—COO  i ii Datorita caracterului lor amfoter, amino-acizii formeaza saruri atit cu acizii cit si cu bazele (prin H+ reprezentam, in cele ce urmeaza, "ionul de hidrogen" in solutie apoasa, adica ionul H30+): H3N—R—COO- + H+ H3N—R—COOH (1) H3N—R—COO" + HO- H2N—R—COO" + H,0 (2) Asadar, in mediu acid, amino-acizii se comporta ca baze, iar in mediu bazic ca acizi. Daca in solutia unui amino-acid se adauga un hidroxid alcalin, ionii hidroxil sint neutralizati conform ecuatiei 2; daca se adauga un acid dispar ioni de hidrogen conform ecuatiei 1. in ambele cazuri pH-u  solutie nu se schimba in mod apreciabil. Pe aceasta proprietate se bazeaza utilizarea amino-acizilor in solutii tampon. in solutie acida, amino-acizii sint continuti sub forma de cationi, iar in solutie bazica de anioni; in primul caz, ei migreaza in cursul electrolizei spre catod, in cel de-al doilea, spre anod. Amfionul nu contribuie la transportul curentului, nu migreaza in cimpul electric, fiind atras in mod egal de catod si de anod. Daca amino-acizii ar avea formula i, specia cu aceasta structura, prezenta in solutie, nu ar migra nici ca in clinpul electric. Comportarea amino-acizilor la electroliza nu ofera deci posibilitatea sa sc deosebeasca intre formulele i si ii. in schimb, alte metode fizico-chimice confirma pe deplin structura amfionica ii. Pe baza anumitor consideratii termodinamice, s-a dedus ca in solutiile amino-acizilor nu pot exista molecule neutre i decit in concentratii imperceptibil de mici. a. Prin metoda razelor X s-au determinat distantele si unghiurile intcratomicc, in molecula giicocohilui cristalizat (Corey, 1939). Dupa cum se vede (fig. 21), cele doua distante C—O, de 1,25 si 1,27 A, slnt egale intre ele in limita erorilor experimentale si egale cu distanta C—O din ionul carboxil (1,27 A), dar mult deosebite de distantele C—O din carboxilul ncionizat (voi. i). b. Spectrul Raman al acizilor carboxilici, in solutie apoasa in care nu slnt decit putin ionizati, prezinta o frecventa la 1720 cm l corcspunzlnd grupei C = Oa carboxilului. Aceasta frecventa dispare cind se adauga NaOH pina la neutralizare. Amino-acizii continuti in solutie apoasa, sub forma dc amfioni (la punctul Fig. 21. Distante interatomice si unghiuri in molecula glicocolului, determinate prin metoda razelor X 368 Amino-acizi izoelectric, v. mai departe), nu prezinta frecventa de la 1720 cm"1, dar o asemenea frecventa apare cind sc adauga HCl, caci sc formeaza un carboxil neionizat (v. ecuatia 1 de mai sus). Dc asemenea, solutiile amino-acizilor nu arata bonzi in domeniul 3300—3400 cm-1,produse de grupa NH2, dar aceste benzi apar cind sc adauga NaOH. c. Amino-acizii, continind in centre diferite ale moleculei sarcini electrice de semn contrar, au momente electrice mari. in consecinta, amino-acizii maresc constanta dielectrica a apei in care slnt dizolvati. d. Punctele dc topire ridicate si dcnsitafilc mari ale amino-acizilor solizi slnt o dovada pentru existenta unor forte de retea puternice, care nu pot fi decit atractii electrostatice intre sarcini ionice dc semn contrar. e. Eleclrostricfia sau contractia de volum ce se produce la dizolvarea unei substante in apa este deosebit de marc in cazul amino-acizilor. Astfel, cind sc dizolva in apa multa un mol (75 g) glie ocol, al carui volum este 47 ml (d = 1,60), volumul solutiei nu creste decit cu 43,5 ml. Aceasta dovedeste ca sc stabilesc forte puternice intre moleculele dizolvantului si ale solvatului, prin care primele sint imobilizate si comprimate. Aceste forte nu pot fi decit forte ioni-dipoli; fenomenul confirma deci caracterul ionic al amino-acizilor. 3. lonizarea amino-acizilor. Potrivit celor de mai sus, in solutia apoasa a unui amino-acid (monoaminic, monocarboxilic) exista urmatorii ioni (moleculele neutre, 1i2N—R—COOH, apar in concentratie atit de mica ineit pot fi neglijate): H3N—R—COOH H3N—R—COO" si H2N—R—COO" cationi amfioni anioni Conform teoriei lui Bronsted a acizilor si bazelor, "cationul" formulat mai sus este un acid bibazic, iar "amfionul" un acid monobazic. Dintre cele doua grupe acide, COOH si NH3+, din cation, prima este cea mai puternic acida. lonizarea va avea deci loc in doua etape, ca la orice acid dicarboxilic. in solutie vor exista urmatoarele echilibre protolitice: H3N—R—COOH -i- HjO H3N—R—COO" + H3O+ (3> H3N—R—COO- + H2o HjN—R—COO- + H3O+ (4) Cele doua constante de aciditate, ale celor doua grupe acide, se vor reprezenta, conform legii maselor, prin urmatoarele ecuatii (in care solutia este considerata suficient de diluata pentru ca activitatile sa poata fi inlocuite prin concentratii; potrivit uzantei, variatia imperceptibila a concentratiei apei se neglijeaza): K tH^N-R-COO-l (H+l (5> [H3N—R—COOHJ K e |H3N—R—COO | |H+| (6) [H3N—R—COO-J ionizarea amino-acizilor 369 Prin logaritmare, ecuatia 5 devine: + <7) (H3N—R—COOH] Daca se indica, in mod uzual, — log[H*] prin pH si, de asemenea, — log prin pKx, se obtine: . [H3N—R—COO-i pKt - pH— log —------------ (8) ]H3N— R—COOH] Din aceasta ecuatie rezulta ca atunci cind raportul concentratiilor [H3N—R—COO"] [H3N—R—COOH] este egal cu unitatea, exponentul de aciditate pKt va li egal cu pH. Pentru a afla marimea pKx se titreaza electrometrie amino-acidul cu acid clorhidric si se inscrie intr-o diagrama pH-ul in functie de cantitatea de acid adaugata. Este usor de vazut ca pKx este egal cu p  -ul solutiei in momentul cind amino-acidul este neutralizat pe jumatate. Constanta pK2 se afla in mod similar, titrind insa amino-acidul cu hidroxid de sodiu pina la semineutralizare si masurind рЯ-ul acestei solutii. Este util sa examinam acelasi fenomen din punctul de vedere al teoriei clasice. Disocierea grupei carboxil a unui ainino*acid in solutie apoasa este redata, in aceasta teorie, prin ecuatia chimica: H2N—R—COOH ;=? HSN—R—ООО" + H+ Pe baza acestei ecuatii sc defineste o constanta de aciditate clasica: K. - |h,n—r—coo-] |H*| (H"N—R—COOH] ionizarea grupei NH2 a unui amino-acid (in speta voin considera drept acid chiar apa) duce la ecuatia chimica: H2N—R—COOH 4- H2O JZZ? H3N—R—COOH + HO" de unde sc deduce o constanta de bazicilale clasica: K _ (H3N—R—COOH] ]HO-| • ‘ " ]H,N—R—COOH] Fiind cunoscuta constanta dc autoprotoliza a apei (v. voi. i): = (H+J [HO-] ecuatia 10 poate fi scrisa in forma: = |H3N—R—COOH] 4 |H2N—R—COOH] (H+J (10) (И) (12) 370 Amino-acizi Cornparind ecuatiile 6 cu 9 sc vede ей (independent dc orice teorie despre structura amino-acidului): A3 - Кe (13) De asemenea, cornparind ecuatiile 5 cu 12, rezulta: A" =   sau pA  - 14 —(14) Dacfl, pe baza datelor experimentale, se calculeaza constantele dc aciditate clasice. Ka, pentru grupele acide din amino-acizi, se gasesc valori de ordinul 10"’si de asemenea se obtin pentru constantele de bazicitate valori dc ordinul iO-11. Dupa cum sc stie, constantele de aciditate ale acizilor carboxilici sint insa de ordinul iO-6. Aceasta nepotrivire a condus la adoptarea formulei amfionice pentru amino-acizi. in realitate, dupa cum s-a mai spus, K, este constanta de aciditate a grupei COOH, iar Кг a grupei NH3+. Citeva date numerice se pot vedea in tabela 13. Tabela 13 Exponenti de aciditate si puncte izoelectrice ale citorva amino-acizi Amino-acid PA  pK, рк. pw< GHcocol 2,35 (COOH) 9,78 (NH ) 6,1 Alanina 2,34 (COOH) 9,87 (NH3+) — 6,1 Leucina 2,36 (COOH) 9,60 (NH3+) — 6,0 Serina 2,21 (COOH) 9,15 (NH ) — 5,7 i riptofan 2,38 (COOH) 9,39 (NH3+) — 5,9 Acid asparagic 2,09 (COOH) 3,87 (COOH) 9,82 (NH ) 3.0 Acid ghitamic 2,19 (COOH) 4,28 (COOH) 9,66 (NH3+) 3,2 Tirosina 2,20 (COOH) 9,11 (NH ) 10,1 (OH) 5,7 Cisterna 1,96 (COOH) 8,18 (NH ) 10,3 (SH) 5,1 Arginina 2,02 (COOH) 9,04 (NH,*) 12,5 (guanid.) 10.8 Lisina 2,18 (COOH) 8,95 (a-NH,+) 10,5 (e-NH3+) 9,7 Histidina 1,77 (COOH) 6,20 (imidazol) 9,2 (NH3+) 7,6 4. Punctul izoeleclric. Daca amino-acizii (acizii monoamino-monocarbo-xilici) ar fi continuti in solutie apoasa exclusiv sub forma de amfioni, H3N—R—COO", solutia ar avea acelasi pH ca apa pura. in realitate, cum grupa carboxil este mai ionizata decit grupa amino, solutiile amino-acizilor sint slab acide, deoi ele contin in proportie mica ioni de hidrogen si anioni, H2N—R—COO", alaturi de amfioni in mare exces. Daca se adauga un acid, echilibrul deionizare se deplaseaza astfel ineit se formeaza cationi, H3N—R—COOH, pe socoteala anionilor. Se numeste punct izoelectric> pH{, al unui amino-acid acea concentratie a ionilor de hidrogen la care solutia sa contine anioni si cationi ai amino-acidului in proportie egala. Dupa cum s-a mai spus, amino-acizii migreaza in soletii bazice spre anod, iar in solutii acide Spre catod. La punctul izoelectric migrarea inceteaza. Punctul izoelectric. Reactiile amino-acizilor 371 Ecuatiile 5 si 6 pot fi scrise in forma: (НзХ-В-СООНІ -1H"N R-COO i iBM Я. [H,N_R_COO-| = iH.N-R-COO-iK, (H+J Egallnd, se obtiue conditia punctului izoelectric: de unde: [H+p - sau [H+J = = — (pK 4. pK ) 2 in tabela 13 (p. 370) se arata exponentii de aciditate si punctele izoelec-trice, calculate prin aceasta metoda, ale citorva amino-acizi. Dupa cum se vede, monoamino-acizii monocarboxilici au puncte izoelec-trice, aproximativ 6, in timp ce amino-acizii dicarboxilici au puncte izoelec-trice in regiunea acida, iar diamino-acizii in regiunea bazica. Fireste, aceste doua grupe de acizi din urma au trei constante de ionizare. Solubilitatea amino-acizilor prezinta un minim la punctul izoelectric. Proprietatea aceasta poate servi la determinarea punctului izoelectric. Pentru aceasta se traseaza curbele solubilitatii amino-acidului in solutii acide si bazice de diferite p7 -uri. Punctul de intretaiere al celor doua curbe corespunde punctului izoelectric. Reactii si derivati. 1. Saruri, a. Dupa cum s-a aratat mai sus, amino-acizii formeaza saruri atit cu acizii cit si cu bazele tari. Clorhidratii amino-acizilor sint adesea utilizati in lucrari preparative. Amino-acizii formeaza saruri greu solubile cu acidul picric si unii acizi sulfonici aromatici. b. Titrarea amino-acizilor dupa SUrcnsen. Din cauza proprietatilor solutiilor de amino-acizi, de a nu-si varia plf-ul, cind li se adauga un acid sau o baza, amino-acizii nu pot fi titrati prin metodele acidimetricc sau alcalhnetrice curente. Titrarea cu baze si indicatori obisnuiti reuseste insa fara dificultate, daca se adauga solutiei un exces dc formaldehida. Se admite ca aceasta reactioneaza cu grupa NH,, dlnd baze Schiff de tipul CH2=N—CHR—COOH. respectiv trimerii acestora, in care bazicitatea grupei amino este mult atenuata. c. a-Amino-aeizii dau, cu cuprul si cu alte clteva metale grele, saruri complexe interne sau chelaiice colorate, foarte greu solubile si stabile. Astfel, complexul cuprului cu glicocolul are culoare albastra inchisa si nu este descompus de hidroxidul dc sodiu, ci numai de hidrogenul sulfurat. s-Amino-acizii formeaza complecsi similari, dar mai putin stabili: y- si 8-amino-acizii nu formeaza asemenea combinatii. Stabilitatea si celelalte proprietati indica structuri ciclice cu cicluri fara tensiune, in care amino-acidul ocupa doua pozitii coordinative ale metalului, una prin oxigen, alta prin perechea de electroni ncparticipanti ai grupei amino (P. Pfeiffer): CO---O ^Ctf CHo-NHs^ O---CO H.N'-CHs   O---CO   Со (с i )   4h;n-ch2 3 Cobaltul, care are numarul de coordinatie 6, formeaza o sare complexa cu trei molecule de glicocol. 372 Amino-acizi <1. Complcxoni. Acidul etilendiamino-tetraacetic, (HOOCCH2)2NCH2CH2N(CH:COOH)2 si alti compusi cu structura asemanatoare formeaza complecsi chclatici deosebit dc stabili cu calciul, magneziu!, cuprul si cu alte metale. Se utilizeaza ca sare de sodiu, sub numele de EDTA, in chimia analitica, in industria textila, ca adaos in pulberi detergente si in bai de developare fotografica, rolul acestui compus fiind acela de a elimina prin legare complexa ionii dc calciu si magneziu. EDTA sc comporta, in complecsii sai, ca un ligand bidentat: "OOCii.C CH.-CH. ClbCOO" •           CH.-.N. ,X-CH2 i ’ 1 со — <K O—CO Complex de EDTA cu un metal bivalent (M) 2. Derivati functionali ai grupei carboxil. a. Amino-acizii, suspendati in clorura de acetil, trec, prin tratare cu pentaclorura de fosfor, in cloruri acide, care se cunosc insa numai sub forma de clorhidrati foarte reactivi (E. Fischer) : HjN—CHR—COOH 4- PCie —> Cl" H3N—CHR—COCi + POC)3 b. Derivatii N-acilati ai amino-acizilor tratati in mod similar dau cloruri acide. Acestea reactioneaza norma) cu reactanti nucleofili (de ex. in reactii dc acilare de amine sau in sinteze Friedcl-Crafts de cetone aromatice), dar ele elimina usor acid clorhidric dlnd azlaclonc: R-CH-COOH H, R-tH-coci _HC1 R NH-CO-R NH- CO-R 1 z° n=c; H O aziactona Azlactone se pol obtine si direct din a-amino-acizi sau din derivatii lor N-acilati prin tratare cu anhidrida acetica sau cu clorura de acetil. Azlaclonele saturate dc tipul acesta sc comporta ca niste anhidride ciclice. Ele reactioneaza cu apa, alcoolii si amoniacul prin desfacerea inelului. Azlaclonele nesalurate, a caror preparare a fost descrisa inainte (p. 363), sint mai stabile. Prin hidroliza cu acizi sau cu baze ele trec in acizi a-cetonici: ArCH=C C = O ArCH=C—COOH i i H2o i H;O N O NH-COR *  АгСНг-С-СООН ArCHrC-COOH ii Hzq || NH -NH, O i R c. Esterii amino-acizilor sc obtin sub forma de clorhidrati prin esteri-ficarea directa a amino-acizilor, cu metanol sau etanol saturat cu acid clor-h:dric gazos. Reactiile amino-acizilor 373 Esterii amino-acizilor inferiori sint lichide distilabile sub presiune redusa. Spre deosebire de amino-acizii din care provin, esterii sint substante bazice, grupa carboxil fiind blocata. La conservare sau incalzire, esterii amino-acizilor se transforma in dicetopiperazine si in polipeptide (v. mai departe). d. Prin reducere cu sodiu si alcool, mai bine cu hidrura de litiu-aluminiu, de asemenea prin hidrogenare cu hidrogen si nichel-Raney sau cupru-crom-oxid, esterii a-amino-acizilor dau a-amino-alcooli, de exemplu: (CH3)2CH—СН,—CHNH,—COOR -^4- (CH3)2CH—CH2—CHNH,—CH,OH Amino-alcooli tertiari se obtin prin tratarea esterilor amino-acizilor cu compusi organo-magnezieni: R—CHNH,—COOR + 2CH3MgBr —► R—CHNHj—C(OH) (CH3), 3. Reactii ale grupei Nf i2. Acilarea. a. Prin tratarea amino-acizilor cu cloruri acide, in special cu clorura de benzoil, in prezenta unui hidroxid alcalin, in solutie concentrata, se obtin N-acil-derivati (reactie Schotten-Baumann): CuHjCOCi + H,N—CH2— COOH Glicocol CjHjCO—Ni i—СН,—COOi i Benzoilglicocol (Acid hipuric) in mod similar reactioneaza si sulfoclorurile aromatice. Cloroformiatii de alchil (voi. i), in special cloroformiatul de benzii, sint de asemenea mult utilizati pentru acilarea amino-acizilor. N-Formil-derivati se obtin prin for-milare directa cu acid formic. Prin acilare grupa NH2 pierde caracterul ei bazic; in consecinta amino-acizii acilati, de tipul acidului hipuric, sint acizi de taria acizilor carboxilici obisnuiti. b. Carboxi-amino-acizi ti anhidridele lor. in prezenta dc hidroxizi alcalini sau alcalino-painintosi, amino-acizii sc combina cu bioxidul dc carbon si dau saruri de carboxi-amino-acizi (derivati dc acid carbainic): HN—COOi H,N— CH27-€00H + COj 4- Ba(OH), —► | Ba + 2HtO HjC—COO J Aceste saruri joaca probabil un rol in transportul bioxidului de carbon in lichidele din organism. Anhidridele acestor carboxi-amino-acizi au fost folosite in sinteze de polipeptide. Compusii acestia se obtin din carboalcoxi-amino-acizi. clnd acestia sint transformati in cloruri acide (H. i.euchs, 1906): R—CH—COOH _HC| ---► NHj + ClCOOEt R—CH—COOH pc|. R—CH—COCi --► i NH-COOEt NH—COOEt R—CH—CO4 i z° NH—COZ Anhidro-N-carbox i-amino-acid 374 Amino-acizi Anhidride de N-carboxi-amino-acizi se mai pot prepara prin actiunea directa a fosge-nului asupra a-amino-acizilor sau din esteri alchil-malonici, prin transformare in monohidra-zida, azida si degradare Curtius: R—CH—COOR R—CH—COOH HNOj R—CH—COOH COOR Іо—NH—NH, ** CON3 R—CH—COOH N=C=O R—CH—COX  Zco> c. Hidantoinc. Prin tratare cu acid cianic sau prin incalzire cu uree, a-amino-acizii dau cci:i hidantoici, care trec prin ciclizare in hidantoine: R—CH—COOH R—CH—COOH " n R—CH—CO4 i -—i ^2 | >NH NH, + O=C=NH NH—CO—NH, NH—CO' Hidantoina substituita d. Prin acilare cu anhidrida acetica, in prezenta de piridina, se transforma si grupa carboxil lntr-о metil-cetona (reactia Dakin-West. 1928). Acllamlno-cdonelc astfel obtinute trec usor Jn oraro i: R—CH—COOH ACj0 R—CH—CO—CH, HaS04 R—C"C— CH3 nh, "ir- ’ nh—со—ai, " | Z° N-C— CH, 4. Alchilarea amino-acizilor. Belaine. a. Amino-acizii se pot alchila, la grupa NH2, in mod normal, prin tratare cu iodura sau sulfat de metil, in prezenta unui hidroxid alcalin. interesanti sint derivatii metilati cuaternari ai amino-acizilor, numiti betaine. Cel mai cunoscut reprezentant al clasei, derivatul trimetilat al gli-cocolului, betaina propriu-zisa, se mai poate obtine si din acidul cloracetic si trimetilamina: HOOC—CH2Ci + N(CH3)3 —*  HOOC—CH2N(CH3)j Ci- "OOC—CH2—N(CH3)3 (гѵ&ѵХі  Betainele sint, ea si amino-acizii, combinatii neutre, usor solubile in apa. (Despre betaine v. si p. 386). b. in calitatea lor de saruri cuaternare de amoniu, betainele sufera la incalzire descompuneri caracteristice, analoage degradarii Hofmann. incalzita in vas deschis, la 300°, betaina trece in esterul metilic al dimetilglicocolului, care, fiind volatil, distila: + CH2—N(CH3)3 CH2—N’(CH3)2 z=? i COO- COOC1L, Reactiile amino-acizilor 375 Reactia aceasta este reversibila: esterul incalzit in vas inchis, la 200°, in conditii in care distilarea nu mai este posibila, se transforma din nou in betaina. Betainele 3-amino-acizilor dau, prin distilare, acid nesaturat si amina tertiara: (CH3)3N—СН2— СН3-СОО- —> (CH3)3N + CHj"CH-COOH Betainele v-amino-acizilor se scindeaza, la incalzire, in lactone si amine tertiare: + l----------------1 (CH3)3N—СН2—СН2—СН,—COO- —> (CH3)3N + CH2—CH2—CH3—COO 5. Desaminarea cu acid azotos. Amino-acizii reactioneaza cu acid azotos, in solutie acida, degajind azot si dind hidroxi-acizii corespunzatori: CH3—CHNHj— COOH 4- ONOH —> CH3—CHOH—COOH + Nj 4- H2O Alanina Acid lactic CHj—COOH CHj—COOH —► | CHNHj—COOH CHOH—COOH Acid asparagic Acid malic Pe aceasta reactie se bazeaza metoda lui von Slyke, pentru determinarea cantitativa a grupelor NH2 din amino-acizi si din proteine; se masoara gaz-volumelric azotul degajat. Daca reactia de mai sus este efectuata intr-о solutie continind HC1 sau HBr, in exces, se obtin acizii clorurati sau bromurati respectivi (reactiile acestea se formuleaza, de obicei, cu clorura sau bromura de nitrozil ca intermediari). Esterii a-amino-acizilor dau, cu acid azotos, diazo-esteri, dintre care cel mai cunoscut este esterul diazoacetic, N2CH—COOC2H5. 6. Descompuneri termice, a. Sub actiunea caldurii, amino-acizii sufera transformari caracteristice, care pot servi pentru stabilirea pozitiei grupei NH2 fata de COOH. a-Amino-acizii dau prin incalzire, cel mai bine in prezenta de glicol, derivati ai 2,5-dicetopiperazinei: и _VH2 HO. JL ВИС г ^С=О -2Н.О в нет с=о + i ----------------— О=С" .CHR О=с  .CHR ОН H.NX N Н Aceste substante, numite si "anhidridele" amino-acizilor, se formeaza usor si din esterii a-amino-acizilor, prin eliminare de alcool, la incalzire. 26 — Chimia organica voi. ii — c. 1424 376 Amino-acizi 3-Amino-acizii pierd usor amoniac, treclnd in acizi nesaturati: H2N—CH2—CH2—COOH —► NH3 4- CHt = CH—COOH y- si 3-Amino-acizii elimina apa intramolecular, la incalzire, trecind in lactame: H,C---CH2 _нго H2C—c"2 H,C COOH " NH-" N O H Aceste transformari ale amino-acizilor sint mult asemanatoare cu cele suferite de hidroxi-acizi sub influenta caldurii. b. Distilarea uscata a amino-acizilor, mai ales in prezenta de hidroxid de bariu, produce decarboxilare ducind la amine primare: R—CHNH,—COOH —► R—CH,NH, 4- CO, Reactia aceasta se aseamana mult cu decarboxilarea produsa de unele bacterii. Prin topire cu hidroxid de potasiu amino-acizii sufera descompuneri adinei ducind la acizi grasi si amoniac sau amine. 7. Degradari, oxidative. a. Cu agenti oxidanti, cum sint cloramina T, hipocloritii alcalini, apa oxigenata, persulfatii etc., amino-acizii dau aldehidele imediat inferioare; reactia poate insa duce si la nitrili: —► r—ено + NH3 + CO. R—CHNH,—COOH — i—► R—CN b. Ninkidrina (tricetohidrinden-hidrat; v. p. 76) da cu a-amino-acizii o coloratie albastra intensa. in prima etapa amino-acizii sint degradati la aldehide: 0.CO OH Xc + R-CiiNiL-COOH-------------*• '"Vo  чон 0^COs ii j| 4CZ + R-CHO + KH, + CO2 ^coz чон _______________ ..> Colorantul provine din condensarea ceto-alcoolului ce se formeaza la reducerea ninhidrinei, cu o noua molecula de ninhidrina si probabil si cu o molecula de amoniac (Ruhemann, 1910): Stercochimia amino-acizilor 377 (Au fost propuse si alte formulari pentru colorantul albastru; Schonberg si .Moubacher, 1952.) Reactia ninhidrina este de mare importanta pentru recunoasterea si dozarea amino-acizilor (v. p. 409). Stercochimia amino-acizilor. 1. Scindarea in enantiomeri. Toti a-amino-acizii, afara de glicocol, au un atom de carbon asimetric, RCH(NH2)COOH si, prin urmare, pot exista sub forma a doi enantiomeri. Prin sintezele descrise mai inainte se obtin, fireste, formele racemice. Scindarea acestora nu poate fi efectuata prin metoda obisnuita, cu ajutorul bazelor si acizilor optic activi, fiindca amino-acizii sint acizi, respectiv baze prea slabe pentru a forma saruri stabile, cristalizabile, cu acesti compusi. (Numai un amino-acid dicarboxilic, acidul DL-glutamic, este un acid destul de tare pentru a putea fi scindat prin intermediul sarii sale acide de chinina.) Metoda clasica pentru scindarea amino-acizilor racemici in enantiomeri consta in acilarea (de obicei formilarea) lor la grupa NH2 (ceea ce le mareste mult aciditatea) si formarea de saruri cu baze optic active, la fel ca in cazul oricarui alt acid optic activ (E. Fischer, 1906). in timpul din urma se aplica, din ce in ce mai mult, unele metode biochimice, mai rapide decit metodele chimice. Una din ele consta in transformarea DL-amino-acidului intr-un ester si hidroliza acestuia cu enzime, cum sint papaina sau chimotripsina, care ataca numai esterii formelor L. in cealalta metoda, mult asemanatoare, compusii N-acilati (acetilati, clor-acetilati sau trifhior-acetilati) ai DL-amino-acizilor sint supusi unei hidrolize cu enzime (acilaze) izolate din rinichi de porc sau de sobolan sau cu carboxi-peptidaza (p. 413) bruta. Se obtine L-amino-acidul, alaturi de D-acilamino-acid: dj.-KCH(NHCOR')COOH cnit,in> l-RCHNH2COOH + D-RCH(NHCOR')COOH 2. inversii Walden. in reactiile in care se inlocuieste unul dintre substituentii atomului de carbon asimetric, al unui amino-acid, se pot produce inversii Walden. Ca exemplu se mentioneaza transformarile L(-f-)-alaninei naturale: CH3— CHNH2— COOH Х0ВГ" CH,—CHBr—COOH U i >-A1anin& Acid (->-brompropionic CH3—CHBr—COOH Acid (!)-brompropionic NOBr CH3—CHNHj—COOH D(->Alanina 378 Amino-acizi Din cele spuse mai inainte (v. "Stereochimia ii") reiese ca inversarea configuratiei se produce in reactia de aminare a halogeno-acizilor, in timp ce reactia cu bromura de nitrozil si reactia cu acid azotos au loc cu pastrarea configuratiei (reactie cu mecanism unimolecular si o grupa protectoare vecina cu centrul cationic al reactiei). 3. Configuratiile amino-acizilor. S-a stabilit prin metoda comparatiei optice (p. 134) ca (-f-)-alanina naturala, obtinuta din proteine, are aceeasi configuratie ca acidul (4-)-lactic. Cum este dovedit pe cale directa ca acest acid are aceeasi configuratie ca L-glicerinaldehida, rezulta ca alanina naturala dextrogira are configuratie L. Prin transformari chimice ce nu comporta substitutii la atomul de carbon asimetric s-au determinat mai de mult (E. Fischer, 1907), pornindu-se de la (—)-serina, inrudirea configurativa a acestui amino-acid cu (—)-cisteina si cu (4-)-alanina. Toti acesti amino-acizi fac deci parte din seria L. Tot prin metode chimice au fost apoi stabilite inrudiri cohfigurative intre (—)-serina si alti amino-acizi obtinuti din proteine (P. Karrer, 1930), dupa cum se poate vedea din schema de la pagina urmatoare. S-a mai stabilit, in sfirsit, inrudire configurativa similara intre acidul l(—)-asparagic si urmatorii amino-acizi naturali: (—)-leucina, (-F)-valina, (—)-metionina, (—)-treonina, (4-)-orni-tina, (4-)-lisina, (—)-prolina si acidul (-f-)-glutamic. Prin asemenea metode s-a ajuns la concluzia ca majoritatea amino-acizilor "naturali11 au aceeasi configuratie ca L-serina si L-alanina. Aceasta concluzie este valabila, cu mare probabilitate, si pentru cei citiva a-amino-acizi izolati din proteine, a caror configuratie nu a fost inca determinata pe cale chimica, ci numai prin comparatie optica, de exemplu pe baza regulii lui Clough, conform careia: rotatia optica a amino-acizilor din seria l se deplaseaza spre dreapta cind se adauga un acid mineral. Corelatia stcrica dintre monozaharide si a-amino-acizi a fost stabiliti prin transformarea D-glucozaminei in dietilmcrcaptalul respectiv. Acesta a fost apoi redus catalitic in prezenta nichelului si apoi oxidat la L-alanina (Wolfrom 1949): H- CH,  NHAc CH(SEt) CHOH XH OAc OH он ch3oh CH,OH D-Glucozacnina OAc CHjOAc PbfOAch COOH ---------► L-Acctilalanini Se va observa ca simbolurile d si l au semnificatii diferite in seria monozaharidelor si in scria amino-acizilor: in cea dintii aceste simboluri se refera la atomul asimetric cel mai departat dc grupa carbonil, in cea de-a doua la atomul de carbon vecin cu grupa carboxil. Stereochimia amino-acizilor 379 inrudirile configurative ale amino-acizilor naturali COOH i H2N—C—H CH3 L(-r)>Alaninl i COOH H2N—І—Н CHjSH L(-)-CiStCina -1 COOH COOH COOH H,N—С—H HCi" HjN—С—H CiLOH CH2C) t(-)-Ser>na ch2nh, Acid (+>diainino-propionic COOH H.N—С—H i CHj i CONH, L(-)-Asparagina i COUH COOH COOH C.H.COHN-C- H KMn0. С.Н,СОНК-Л-Н C.H.COHN-C-H CH, * CH2 COOH C=CH4 i >NH N = CHZ Acid Ц+Fbenzoilasparagic L(-)-N-Benioilhistidin4 M+>-N-Benzoiltiroeini Faptul acesta a condus la oarecare contuzie !n cazul amino-acizilor cu doi atomi dc carbon asimetrici, cum este dc ex. treonina. Configuratia (—)-treoninei naturale a fost stabilita pe baza urmatoarelor reactii usor dc inteles din formule (Rose, 1936): COOH COOH HjN—С—H H,N С—H cioramina t CHO CH, p H—C—OH H—C—OH Acid (—)-Treonina (-)-"-aminobutiric COOH H—C— OH i CH3 Acid c-lactic Rezulta de aici ca (—)-trconina are, la grupa CHOH, aceeasi configuratie ca D-treoza si dc aceea a fost incadrata cltva tiinp in seria d. Fireste este mai corect sa se clasifice treonina in seria l, in conformitate cu standardul amino-acizilor caci are, la grupa CHNH3, aceeasi configuratie ca (—)-serina. Trebuie sa mai semnalam ca in natura se gasesc si amino-acizi din seria d, dar mult mai rar. in tabela 14 sint indicate punctele de topire si sensul rotatiei optice la principalii amino-acizi naturali. 380 Amino-acizi Tabela 14 Puncte de topire si sensul rotatiei optice la amino-acizii naturali p.t. p.t. Glicocol ".(-r)-Alanina L(t-)-Valina l( — )-Lcucina !_( + )-izoleucina l< — )-i'enilalanina Acid l( —)-asparagic l( —)-Asparagina Acid L(-}-)-glutamic Ц + )-Glutamina l( —)-Scrina l( — )-Trconina 292° 297’ 315’ 337’ 280’ cca. 278’ 251’ 227’ 218’ 228’ 257* l(— )-Tirosina l(—)-Dihidroxi-fenilalanina l( —)-Cistina l( — )-Metionina L( + )-Omitina L(+)-Arginina L(4-)-Lisina l( — )-Prolina l( — )-Hidroxiprolina L( —)-Triptofan l( — )-H i st idi na 343’ 280’ (dese.) 260’ (dese.) 280’ necristalizat 227’ 224’ 215 - 220’ cca. 270’ cca. 289’ cca. 277’ Biochimia amino-acizilor. Metabolismul amino-acizilor formeaza unul dintre capitolele cele mai importante ale biochimiei. Aici ne limitam la citeva aspecte chimice ale acestei probleme. 1. Amino-acizii in alimentatie. in cursul digestiei, proteinele sint hidrolizate pina la amino-acizi. Prin experiente de alimentatie cu amestecuri de amino-acizi, s-a constatat ca unii amino-acizi sint indispensabili cresterii animalelor tinere si functionarii normale a organismului adult. Acesti amino-acizi, numiti esentiali sau indispensabili, nu sint deci sintetizati de organismul animal, ci sint hiati de acesta, ca atare, din hrana. Alti amino-acizi pot lipsi din hrana fara nici un inconvenient. .acest punct de vedere. A mno-acfzt neesentiali: Glicocol Alanina Acid asparagic Acid glutamic Serina Arginina Prolina Hidroxiprolina Mai jos amino-acizii sint clasificati din Amino-acizi esentiali: Neinlocuiblll: inlocuibili : Velina Lcucina izoleucina Fcnilalanina —► Tirosina Treonina Metionina —► Cisteina (cistina) Lisina Triptofan Histidina Unii dintre acizii esentiali pot fi inlocuiti in hrana prin altii. Astfel tirosina se poate forma din fcnilalanina, daca aceasta este prezenta in cantitate suficienta si la fel cisteina din metionina. Tirosina, in schimb, nu poate indeplini aceeasi functiune ca fcnilalanina. Arginina este sintetizata in cantitate suficienta de organismul normal, nu insa de organismul tlnar, in curs dc crestere, sau de organismul slabit de boala. Capacitatea dc sinteza pentru diferiti amino-acizi variaza si cu specia animala. Amino-acizii proveniti din proteinele din hrana sint utilizati de organism, in primul rind pentru a construi propriile sale proteine necesare cresterii, refacerii tesuturilor si sintezei de enzime si hormoni. Amino-acizii in exces, introdusi prin hrana, sau cei proveniti din metabolismul normal al proteinelor Biochimia amino-acizilor 381 sint desaminati. Amoniacul rezultat este eliminat sub forma de uree sau de acid uric, iar restul organic este transformat in hidrati de carbon sau in grasimi, adica in "combustibil?*, servind la producere de energie. (Organismul animal normal nu face rezerve de proteine, asa curii depoziteaza glicogen sau grasimi.) 2. Desaminarea oxidativa a amino-acizilor. Eliminarea azotului din amino-acizi, sub forma de amoniac, este o reactie oxidativa (Knopp, 1910; Neubauer, 1911), ducind la acizi a-cetonici. .Aparitia acestor acizi a fost dovedita tratind diferitii a-amino-acizi, cu felii de organe (in cazul acesta felii de ficat sau de rinichi; Krebs, 1933); acestea contin enzimele care catalizeaza aceasta reactie, numite amino-acid-oxidaze. Acizii a-cetonici formati au fost apoi izolati ca p-nitro-fenilhidrazone. Procesul decurge in doua stadii, dintre care numai primul este enzimatic, si duce la un imino-acid; acesta reactioneaza cu apa repede si probabil spontan: acceptor R— CH—COOH R—C—COOH + (211) i —> ii NH, NH R—C— COOH + H,0 R—C—COOH + NH, ii —> ii NH O Se cunosc mai multe tipuri dc amino-acid-oxidaze: D-amino-acid-oxidazc, L-amino-acid-oxidazc si amino-acid-oxidaze specifice (dchidrogcnaze). Desi D-amino-acid-oxidazele sint foarte rasplndite, rolul lor fiziologic nu este bine cunoscut, mai ales ca D-amino-acizii nu apar decit rar in natura. Se admite ca acestia sint transformati in a-ceto-acizii corespunzatori, care sint apoi folositi in reactiile dc transaminarc la sinteze de L-amino-acizi (v. mai jos). L-Amino-acid-oxidaza insoteste D-amino-acid-oxidaza in diverse tesuturi: au fost caracterizate L-amino-acid-oxidazc din veninul sarpelui, din ficatul animalelor si din unele mucegaiuri. Coenzima acestor enzime este FAD (acccptorul dc mai sus) care trece in FADH, (despre aceste nuclcotidc flavinicc, v. p. 763) si aceasta poate reactiona diiect cu oxigenul. Dintre amino-acid-oxidazele specifice, dehidrogenaza L-glulamica este larg raspin-dita in natura. Contine zinc (metalocnzima) si colaboreaza cu DPN (in cazul enzimei din plante) sau TPN (in cazul enzimei din E. coli). Desaminarea acidului glutamic. ducind la acidul a-ccto-glutaric si NH,, si reactia inversa slnt catalizate de aceasta enzima. Acidul a-cctoglutarie care sc formeaza poate accepta grupe NH" prin reactii dc transaminarc (v. mai jos) de la diversi amino-acizi si trece in acid glutamic (iar amino-acizii trec in cclo-acizii corespunzatori). Acidul glutamic ocupa o pozitie centrala in reactiile dc degradare si de sinteza a amino-acizilor, dupa cum sc va vedea din cele cc urmeaza (v. si cap. Enzime si reactii cnzimaticc). 3. Transaminarea. a. Unii acizi a-cetonici sint transformati in a-amino-acizi, de catre enzime continute in tesuturi. Cind un amestec de acid L-ghi-tamic si de acid piruvic este adus in contact cu ficat sau cu muschi maruntiti, grupa aminica a amino-acidului este transferata la ceto-acid si se obtine acid a-cetoglutaric si alanina, pina la stabilirea unui echilibru (Braunstein si Kritzman, 1937): COOH COOH COOH COOH ii ii CH—NH, 4- CO t " CO + CH—NH, HOOC—H,C—CH, CH, HOOC—H,C—CH, CH, Acid i.-glutarnic Acid piruvic Acid a-cctoglutaric L-Alanina 382 Amino-acizi Enzimele care catalizeaza transferul unei grupe NH2 de la un amino-acid la un a-ceto-acid, pentru a forma un nou amino-acid (si deci si un nou ceto-acid), se numesc transaminaze; ele sint mult raspindite in tesuturi animale si vegetale si in microorganisme. Reactia aceasta necesita si participarea unei coenzime, cotransaminaza, reprezentata prin sistemul piridoxal-piri-doxamina, sub forma de fosfati (v. formulele i si ii, mai departe; v. si vitamina B6, p. 695). Spre deosebire de reactia precedenta de desaminare, in cazul transaminarii nu apare amoniac. Desaminarea a-amino-acizilor decurge prin transaminare de la acestia la acidul a-cetoglutaric; acesta din urma se regenereaza necontenit (din acidul glutamic rezultat) prin degajare de amoniac sub actiunea dehidrogenazei L-glutamice (cum s-a aratat mai inainte): Transaminaza i L - glutamic а i r-chnh2-cooh Un "- amino-acid Dehidrogenaza L-glufamica HOOC-CH.-CH2-CO-COOH Acid " - cetoglularic R—CO—COOH Acidul "-celonic corespunzator hooc-ch2-ch2-chnh2-cooh Acid L-glutamic Transformarile care au loc in reactiile de desaminare pot fi formulate astfel: Biochimia amino-acizilor 383 Fosfatul piridoxaluiui (i) formeaza cu amino-acidul o baza Schiff; una din formele tautomere (c) ale acesteia da prin hidroliza (alaturi de acid cetonic) fosfatul piridoxaminei (ii). Acesta reactioneaza cu un alt acid a-cetonic, care va fi transformat, printr-un sir similar de reactii (in sens invers), intr-un nou amino-acid, regenerindu-se totodata fosfatul piridoxaluiui. b. Reactia de transaminare este calea principala pentru sinteza amino-acizilor in organismele vii. Reactia poate conduce la sinteza oricarui amino-acid, daca este prezent acidul a-cetonic corespunzator. Trei acizi a-cetonici sint mult raspinditi in toate celulele vii, fiindca sint intermediari in metabolismul hidratilor de carbon: acidul piruvic, acidul a-cetoglutaric si acidul oxalilacetic (v. "Ciclul acidului citric"). Este probabil ca in fotosinteza din plante se sintetizeaza si alti acizi a-cetonici, necesari sintezei amino-acizilor naturali. Organismul animal nu poate sintetiza decit unii acizi a-cetonici (anume pe cei ce duc la amino-acizii neesentiali). Acidul glutamic este unul dintre cei mai importanti donori dc grupe NHa in sinteza amino-acizilor, iar transaminazele care catalizeaza reactiile de transaminare de la acest amino-acid la diversi acizi cetonici sint foarte rasplnditc (transaminazele acid glutamic acid piruvic, acid glutamic acid oxalilacetic ctc.). Astfel homogenatul dc ficat de sobolan catalizeaza transaminarea dc la acid glutamic, fenilalanina, lcucina si inca dc la alti cltiva amino-acizi, la acidul piruvic. Cu homogenat dc creier, numai acidul glutamic poate dona grupe NHa acidului piruvic. in cazul altor mamifere, de asemenea numai acidul glutamic poate transfera grupa NHj acidului piruvic (sau altor ceto-acizi, prin transaminare). Pe dc alta parte, acidul a-cctogliitaric poate accepta grupe NHa de la aproape toti l-a-amino-acizii naturali, pentru a trece in acid glutamic. Acidul glutamic se mai poate forma prin aminarca directa a acidului cetoghitaric, sub actiunea dchidrogcnazei L-glutamice; amoniacul necesar provine din dcsaminarca oxidativa a amino-acizilor din proteinele proprii sau din proteinele din hrana. Asadar acidul glutamic serveste oarecum ca un depozit de amoniac pentru sinteza altor amino-acizi. 4. Degradarile amino-acizilor produse de microorganisme, a. Decarboxilarea. Microorganismele (cum sint Bacteriiun coli si Bacillus subtilis) au facultatea de a transforma amino-acizii in amine primare: R—CHNH,—COOH —> R—CHjNHj 4- COa Enzimele care determina aceste reactii, amino-acid-decarboxilazele, sint specifice pentru fiecare amino-acid. Multe dintre ele necesita colaborarea unei coenzime, codecarboxilaza (fosfatul piridoxaluiui). Eliminarea bioxidului dc carbon are loc probabil printr-un intermediar similar celui formulat mai sus (baza Schiff) in modul urmator: 384 Amino-acizi Printre asa-numitele amine biogene care iau nastere in reactiile de decar-boxilare ale a-amino-acizilor, vom mentiona putrescina provenita din orni-tina, cadaverina din lisina, tiramina din tirosina, histamina din histidina si triptamina din triptofan: CH2—СИ2-СН2-СН-СООН CH2-CH2-CH2—CH2 + co2 i —*• i i nh2 nh2 nh2 nh2 Ornilina ch2-ch2nh2 H ch2-ch2nh2 Putrcscina ii ch2-ch2nh2 li ram ini Histamina Triptamina Aminele biogene sint substante cu puternica activitate fiziologica, foarte toxice (despre tiramina v. p. 349). Histamina (s-imidazolil-ctilamina) este una din componentele active din cornul dc secara si este o substanta cu puternica activitate simpaticomimetica. Aparitia putrescinei si cadaverinei in carnea putrezita se datoreste enzimelor produse de bacteriile de putrefactie. b. Desaminare si dccarboxilare simultana prin drojdie. Drojdia provoaca o degradare specifica a amino-acizilor prezenti in mediul de fermentatie alcoolica, transformindu-i in alcooli primari. Din leucina se formeaza alcoolul izoamilic, din izoleucina alcoolul amilic optic activ, iar din valina alcoolul izobulilic (Felix Ehrlich): (CH3)2CH—CHj— CHNH2— COOH -r H2O —> (CH3)2CH—CH2—CH2OH + CO2 + NH3 Leucina Alcool izoamilic C2H4CH(CH3)CHNH2—COOH + H2O —► C2H4—CH(CH3)CH2OH + CO2 + NH3 izoleucina Alcool amilic optic activ Acesti trei alcooli se gasesc in coada de la distilarea alcoolului etilic industrial (fuzel, voi. i) si provin din proteinele care se gasesc, in mod normal, in materia prima supusa fermentatiei. Actiunea aceasta a drojdiei de bere se manifesta la fel asupra tuturor a-amino-acizilor: din tirosina se formeaza alcoolul p-hidroxifenil-etilic (tiro-solul), iar din triptofan alcoolul p-indoliletilic (triptofolul) etc. Tirosol CH2-CHtOH Triptofol Biochimia amino-acizilor. Glicocolul______________________________385 Este probabil ca intii are loc o desaminare pina la acidul a-cetonic; acesta este decarboxilat sub influenta carboxilazei din drojdie si redus apoi dupa schema obisnuita a fermentatiei alcoolice: R—CHNH,—COOH   R—CO—COOH —► R—CHO + CO, * +H1O i -NH" l + 2[H] R—СН,ОН c. Degradari mai avansate ale amino-acizilor. Ліпіпо-acizii sufera si transformari mai adinei sub actiunea bacteriilor de putrezire din intestinul gros. Astfel, p-cresolul si fenolul, din excremente, provin din tirosina, prin oxidarea catenei laterale. Triptofanul sufera o transformare similara si da scaldul (p-inctilindolul) si indolul, substante ce determina mirosul fecalelor. H Scatol Triptofanul sufera o oxidare biochimica plna la indoxil, care in parte sc resoarbe si apoi se elimina prin urina, ca acid indoxil-sulfuric. Acidul fenil-sulfuric, identificat de asemenea in urina, este un produs dc detoxicare al fenolului, provenit in mod similar din tirosina. Reprezentanti mai importanti ai clasei. Vom examina in cele ce urmeaza comportarea particulara a citorva amino-acizi mai importanti si a unor derivati ai lor. De asemenea vor fi mentionati unii amino-acizi ce nu apar in mod obisnuit in proteine. Glicocolul sau glicina, acidul aminoacetic, H2NCH2—COOH, obtinut intii de Braconnot (1820), prin fierberea gelatinei cu acid sulfuric, a fost numit astfel din cauza gustului sau dulce (glycos = dulce; colla = clei). Sarcosina, ^-melilglicocolul, CH3NHCH2—COOH, este compusul de baza al creatinei si se obtine din aceasta prin hidroliza. Creatina, acidul metilguanidino-acetic, se gaseste in muschii tuturor vertebratelor, din care se extrage cu apa calda. Creatina se obtine sintetic din sarcosina si cianamida, conform metodei generale de sinteza a derivat ilor de guanidina:  NH, N=C—NH, + 11N—CH2—COOH —► HN=C' Cianamida [ 'N—CH,—COOH Сн3 i Sarcosina CH3 Crcatina in muschi, creatina este continuta ca fosfocrealina (acid creatin-fosforic), foarte reactiva. Fosfocreatina joaca un rol esential in contractia musculara, ca sursa de resturi de fosfat (v. amanunte la "Acidul adenosin-trifosforic"). 386 Amino-acizi in conditii biologice sufera o transformare lenta, trecind in creatinina^ prin pierderea unei molecule de acid fosforic: и  NH—PO(OH),  N—CO HN=C< —► HN-C< i 4- H3PO4 CH-— COOH 4N—CH, i i CH3 CH3 Fosfocrcatina Creatinina Creatinina este forma normala in care sc elimina creatlna din organismul mamiferelor. Cantitatea de creatinina eliminata zilnic de omul adult, prin urina, este constanta si cu atit mai mare cu cit musculatura sa este mai dezvoltata. in anumite cazuri patologice de atrofia musculaturii se elimina cantitati marite dc creatinina. Creatina este deci sintetizata in alt loc decit in muschi si este eliminata atunci cind muschii nu o pot utiliza. Prin folosire dc amino-acizi inarcati cu 15N, s-a dovedit ca sinteza crcatinci arc loc in rinichi, din glicocol si arginina, care furnizeaza restul dc guanidina (tehnica feliilor dc organe). Mctilarca are loc in ficat, grupa metil fiind furnizata dc metionina (transmetilare), dupa cum s-a dovedit prin tratarea acidului guanidino-acetic cu metionina, marcata cu deuteriu la grupa metil, in prezenta de felii dc ficat (du Vigneaud). Betaine. Atit in animale cit si in plante se gasesc diferite betaine sau derivati cuaternari ai amino-acizilor, complet metilati la azot. Betaina glicocolului, (CH3)3N—CH2—COO", este mult raspindita in plante, se gaseste de exemplu in sfecla (Beta vulgaris), acumulindu-se in cursul fabricarii zaharului in melasa. De asemenea se gaseste in muschii multor nevertebrate. Printre betainele naturale vom mai mentiona: betaina histidinei (hcrcinina), din uncie ciuperci, betaina triptofanului (hipaforina), din anumite plante exotice si betaina prolinei (slahidrina), cu formula alaturata, izolata din multe plante, intre altele din planta numita de popor vindccca sau iarba de rani (Betonica oficinalis), din stlnjenci si din Stachys tuberi- fera. H2c CH, 1 1 H2C. + СИ-СОО- ЩСІCH3 Stahidrina Deosebita prin structura ei este betaina acidului y-aminobutiric, izolata din carnea putrezita. Substanta aceasta provine probabil din betaina acidului glutamic, prin dccarboxilare bacteriala: HOOC -OOC—СН,—СН,—<ih—N(CH3)3 —► -OOC—CH2—CHt— CHj— N(CH,), y-n-Butiro-betaina este, ca si alte baze cuaternare de amoniu, o otrava puternica, pro-duclnd o paralizie a nervilor motori, intocmai ca alcaloidul curara, o substanta intrebuintata de indigenii din America dc Sud pentru otravirea sagetilor. Bctainc. Alanina 387 Derivati N-acilati ai glicocolului se gasesc de asemenea in natura. Unul dintre ei, acidul glicocolic, este compusul N-acilat al glicocolului cu acidul colic (v. acolo). Acidul hipuric, benzoilglicocolul, C,H5CO—NH—CH2—COOH (p.t. 190°), a fost izolat intli din urina calului (Liebig, 1829), dar el este produs de organismul tuturor mamiferelor. Formarea acidului hipuric in organismul animal este importanta in legatura cu procesul de detoxicarc a acizilor aromatici. Prin transformare in acid hipuric, acidul benzoic provenit din oxidarea fenilalaninei sau introdus accidental in organism devir.c inofensiv. in organismul pasarilor, detoxicarea acidului benzoic are loc prin combinare cu omitina, cu care se formeaza acid ornituric (N,N'-dibcnzoilornitina): CeH6CONH—CHa—CH3—CHj—CH(NHOCCjH6)—COOH L(+)-Alanina, acidul a-aminopropionic, CH3—CHNH2—COOH, o componenta normala a tuturor proteinelor, se formeaza din acid piruvic prin transaminare si se transforma in acest acid prin transaminare si desaminare stabilind astfel o legatura directa cu metabolismul hidratilor de carbon (v. p. 382). ^ Alanina, acidul ^-aminopropionic, H2N—CH2—CH2—COOH, este singurul p-amino-acid intilnit in natura, nu insa ca o componenta а proteinelor, ci a unui important biocatalizator. Acidul pantotenic este o vitamina necesara cresterii pasarilor si mamiferelor, precum si dezvoltarii multor bacterii. Dupa stabilirea structurii acidului pantotenic (Williams; Wooley, 1940) au fost realizate mai multe sinteze ale acestui compus (Williams; Wooley; Rcichstein; Stiller; R. Kuhn si T. Wieland, 1940), dintre care redam aici una, pornind de la valina. Acest amino-acid este transformat pe calea cunoscuta intr-un acid a-cctonic, care trece, prin condensare cu formaldchida. in lactona unui acid hidroxi-cetonic. Reducerea acesteia cu hidrogen in prezenta platinei duce la hidroxi-lactona respectiva racemica. Aceeasi hidrogenare, realizata insa cu drojdie in curs de fermentatie, duce la ( —)-hidroxi-lactona corespunzatoare, care este condensata cu s-alanina: CH3  CH—CH—COOH i NH, Valina СНзХ)СН—СО—COOH 4- CHjO —► CH3Z Acid dimetilpiruvic (CH3)2C--------CO CH2OH COOH Acid hidroxi-cetonic H,O -------------V° " "! (CH =i (|HOH H2C.  СО H,C _co oz   o Ceto-lactona Hidroxi-lactona H3C OH s-alanln^ носи —c_CO—NH—CH.—CH.—COOH i i H3C H Acid pantotenic 388 Amino-acizi Acidul pantotenic este o componenta a pantdeinci, care, la rindul ci, intra in molecula* coenzimei acetilarii sau coenzima A (v. acolo). Pantetcina a fost sintetizata din esterul metilic al acidului pantotenic si p-mercapto-etilamina (Snell si Wittle, 1950): H0CH2— C(CH3)2—CHOH—CO— NH—CH2—CH2—COOCH3 + HaN—СН,—CH2SH —> ii0CH2—C(Ci 13)2— CHOii—CO—NH—CH2—Ci i2—CO— NH—CH2— CH2SH Panteteina Pantetcina este un factor dc crestere, pentru bacterii, mult mai eficace decit acidul pantotenic. A fost identificata in lapte, in drojdie si in alte materiale dc origina biologica. {J-Mcrcapto-ctilamina necesara sintezei biologice provine prin decarboxilare biologica din cistcina (asa cum p-alanina ia nastere, probabil, prin aceeasi reactie, din acid asparagic). Acidul asparagic si acidul glutamic (v. formulele p. 354) sint componente mult rasplndite ale proteinelor. Acesti amino-acizi dicarboxilici joaca un rol important in reactiile de transaminare si transdesaminare, formindu-se din sau transformindu-se in acidul oxalilacetic, respectiv acidul " cetoglutaric (v. mai sus) si stabilind astfel o legatura intre metabolismul proteinelor si al hidratilor de carbon. Prin hidroliza enzimatica a proteinelor se obtin, alaturi de acidul asparagic si de acidul glutamic liberi, si monoamidele lor, asparagina si glutamina, in care este amidificat carboxilul cel mai departat de grupa NH2. Acestea apar si libere, in plante, de exemplu in seva sparanghelului si a altor plante tinere: HjNOC—Ci ij—CH—COOl 1 1 i,NOC—C.H2—CH2—Ci i—COOH NH, NH, AsparapinA Glutamina Asparagina si glutamina joaca rolul important de rezerve dc grupe NH2, pentru sintezele dc amino-acizi (p. 383). Glutamina a fost identificata in cantitati mari in multe tesuturi si in slngc. Ea este sintetizata in tesuturi, cind acestea contin amoniac in exces, si sc hidroli-zeaza mai tlrziu, cind este necesar amoniacul pentru sinteze de amino-acizi. Hidroliza arc loc sub actiunea unei enzime, glutaminaza, care dc asemenea a fost decelata in multe tesuturi. Prin acest mecanism, organismul animal, care nu poate depozita amino-acizi sau proteine, arc posibilitatea sa faca rezerve destul dc mari dc amoniac, lntr-о forma nctoxica. Reactia (endo-ergica) de formare a glutaminei are loc cu participare dc acid adcnosin-trifosforic: acid glutamic 4- Nll3 4- ATP —► glutamina 4- ADP 4- H3PO4 Sorina, acidul s-hidroxi-a.-aminopropionic, a fost izolata prima oara din produsii de hidroliza ai matasii. Serina este desaminata neoxidativ (anaerob) 389 ____________________Acizii asparagic si glutamic. Serina. Tirosina dc o enzima, deaminaza serinei, care se gaseste in ficat si actioneaza probabil in modul urmator, numai prima etapa a procesului fiind enzimatica: COOH COOH COOH COOH CHNH. c—NH, --------  A-NH CO ---------------  glicogen i * ii i  NH3 | CH,OH CH, CH3 CH3 Tirosina, acidul (p-hidroxifcnil)-tL-aminopropionic, se intilneste, impreuna cu fenilalanina inrudita, in toate proteinele. Din faptul ca fenilalanina poate inlocui tirosina in alimentatie s-a dedus ca fenilalanina se transforma ireversibil in tirosina, in organismul animal. Tirosina este precursorul a doi hormoni importanti, adrenalina si tiroxina, a altor compusi aromatici din organismul animal, precum si a unor alcaloizi. O calc posibila a sintezei biologice a adrenalinei este urmatoarea. Sub actiunea Urosinazei. tirosina este oxidata la dihidroxi-fcnllalanina sau dopa. Acest compus trece sub actiunea unei decarboxilazc specifice !n dopa-amlna, care este transformata in adrenalina: ch2ch(nh2)cooh OH Tirosina iirosinaza dopa -derarboxilaza Adrenalina Grupa N-metil, a adrenalinei, provine dc la metionina, caci prin introducere de metionina marcata cu HC la metil, in hrana unui animal, adrenalina produsa in glanda suprarenala este de asemenea marcata. Tirosinaza catalizeaza de asemenea formarea melaninei, pigmentul negru-brun din pielea si parul animalelor, in cazurile de albinism, caracterizate prin lipsa de melanina, tirosinaza este absenta. Cerneala de culoare bruna a sepiei si a caracatitei este o suspensie dc melanina 390 Amino-acizi fin divizata (complet insolubila) in apa. Structura, probabil polimoleculara, a melaninei nu este cunoscuta. Fazele initiale ale procesului dc oxidare sint cu marc probabilitate urmatoarele: Metabolismul fenilalaninei si al tirosinei este supus uneori unor "erori congenitale** interesante prin chimismul lor. Astfel, o anumita forma de deficienta mintala (imbecilitas plienyl-pyruvica) se caracterizeaza prin eliminarea constanta dc mici cantitati dc acid fenilpiruaic prin urina. O alta anomalie dc acest gen, cunoscuta sub numele de alcaptonurie, se manifesta prin aparitia dc acid homogcntisic in urina. Acesta sc formeaza din acidul p-hidroxifenil-piruvic (caci excretia de acid homogcntisic creste cind se administreaza acest acid) si apoi sufera o transpozitie chinolica (voi. 1): O" Oii O OH Acid p-hidroxifenil- Chinol • Acid hoinogentisic piruvic Acidul p-hidroxifcnil-piruvic provine fie din tirosina, cum se indica mai sus, fie din acidul shikimic pe calea acidului prefcnic (v. acolo). Tiroxina este derivatul tetraiodurat al eterului p-hidroxifenilic al tirosinei (tironina). Se gaseste, alaturi de diiodiirosina, in glanda tiroida a vertebratelor, sub forma de proteine. L(—)-Tiroxina a fost obtinuta prin hidroliza alcalina a acestor proteine sau mai exact al tesutului integral al glandei (Ken-dall, 1919). Diiodtirosina si dibromtirosina au fost identificate si in proteinele de schelet ale margeanului gorgonia si a unor bureti marini. Din glanda tiroida de bovine a mai fost izolata triiodtironina, un compus analog tiroxinei continind un singur atom de iod in nucleul fenolic marginal. Acest compus poseda o actiune fiziologica de patru ori mai puternica decit tiroxina. Este probabil ca triiodtironina este in realitate forma activa a hormonului. Tiroxina (Tetralodtironina) 1 3,5-Diiodlirosina (Acid iodgorgoic) Tirosina. Tiroxina 391 Structura tiroxinci a fost confirmata prin sinteza de Harington (1926). Aceasta sinteza decurge printr-o succesiune de reactii bine cunoscute, usor de urmarit dupa formule: i Azlacfona Acid hipuric O alta sinteza porneste de la p-nitrodifenil-eter, care sc clorometileaza si apoi se condenseaza cu ester acetamido-maionic, se reduce, se diazoteaza si se iod ureaza (Southwick, 1953): CH2O 4- HCl MHAc O2N i .COOR COOR CH2C1 + 27 — Chimii organici voi. ii — c. 1424 392 Amino-acizi Glanda tiroida arc proprietatea dc a fixa iodul, carc sc gaseste in cantitati foarte mici in alimente, sub forma amino-acizilor mentionati mai inainte. Glanda tiroida contine un sistem cnzimatic capabil sa oxideze ionii dc iod la iod elementar, carc reactioneaza cu proteinele. Tiroxina este un hormon regulator al asimilatiei si dezasimilatici. Lipsa iodului din alimentatia copiilor duce la o slabire a facultatilor fizice si intelectuale (cretinism) si ia o crestere patologica a glandei tiroide (gusa). iodul face sa dispara aceste simptome. Modul cel mai indicat pentru a administra iod populatiei din regiunile sarace in iod, cum sint unele regiuni muntoase, este aprovizionarea acestor regiuni cu sare dc bucatarie continind cantitati infime dc ioduri alcaline. Lipsa patologica a tiroxinei la adult, datorita unei disfunctiuni a glandei tiroide, produce o scadere a functiunilor psihice si, intre altele, o imbolnavire a pielii (myxoedcm). Aceste simptome dispar prin administrare dc tiroxina. Dimpotriva, o productie marita patologic dc hormon tiroidian arc drept consecinta o crestere a arderilor in organism, a temperaturii corpului si a altor functiuni vitale (maladia iui Basedow). Cisteina si cistina. Cistina a fost descoperita de Wollaston, in 1810, in calcule urinare; in 1899 prezenta ei a fost observata in produsii de hidroliza ai proteinelor. Cisteina (acidul v.-amino-s-tiopropionic) este produsul ce ia nastere in mod normal la hidroliza proteinelor, dar ea se transforma oxidativ usor in disulfura corespunzatoare, cistina, care fiind greu solubila este usor izolabila. La rindul ei cistina trece in cisteina prin reducere: CH2—SH СН,—S—S—CH, i -ЯШ. i 2 CHNH, , " CHNH. CHNH, | +2111] | | COOH COOH COOH Cisteina Cistina inrudita cu cisteina este taurina (acidul amino-etansulfonic). Aceasta se formeaza in organism prin oxidare si decarboxilare: CHf—SH CHj- SO3H CHj— SO3H CHNH, —> CHNH, —► CHjNHj + CO2 cooH Аоон Cisteina Acid cistcinic Taurina Taurina se gaseste in fierea multor vertebrate, legata amidic de acidul colic (v. acolo), ca acid taurocolic. De asemenea se gaseste libera, in cantitati neobisnuit de mari, in muschii unor scoici si viermi si in cantitati mult mai mici in muschii vertebratelor. Metionina, acidul y-metiltio-a.-aminobutiric, CH3S—CH2—CH2—CiiNii2— —COOH, este un amino-acid cu raspindire larga in proteine (p. 411). Metio-nina indeplineste in organismele vii functiunea importanta de agent de trans-metilare, putind ceda grupa metil unor acceptori potriviti si transformindu-se, Cisteina. Cistina. Mctionina 393 prin aceasta, in homocisteina. Ca exemplu vom formula formarea biologica a creatinei, din acidul guanidino-acetic (glicociamina):  NH, S—CH, HN=C< + | —► 'NH—CH,COOi i CH2—CH,—CHNH,—COOH Glicociamina Metionina  NH, SH HN=C< + |  n—ci i,cooh ci i2—ch2—ch nh2—COOH CH, Crcatina Homocisteina Homocisteina se remetileaza, regenerind mctionina, prin grupe metil cedate de colina sau de betaina continute in hrana. Mecanismul metilarii biologice a fost elucidat dc du Vigncaud si elevii sai (1939) prin folosirea tehnicii moleculelor marcate izotopic. Acesti cercetatori au aratat ca mctionina (un amino-acid "esential"; v. p. 380) poate fi inlocuita. in hrana animalelor, prin homocisteina, daca este dc fata colina sau betaina (ultima actioneaza insa mai incet). S-a dedus dc aici ca se produce un transfer al unei grupe metil dc la colina, respectiv betaina, la metionina. Aceasta s-a confirmat hranindu-se animale (tinute la o dieta lipsita dc colina si dc metionina) cu deu-terocolina si hoinocistina, precum si cu deulcromctionina: HOCH,—CH,N(CD3), HO- D3C—S—СН,-^СН2—CHNH,—COOH Deuterocolina Deuterometionina S-au facut apoi incercari similare cu betaina marcata cu deuteriu la metil si cu 15N. S-a pulul astfel dovedi ca organismul animal nu poale sintetiza grupe metil transferabile, si ca acestea provin din compusii cuaternar! continuti in hrana vegetala, colina si betaina, transferul facindu-se prin intermediul sistemului homocistcina-mclionina. Tot mctionina furnizeaza grupa metil si pentru sinteza sarcosinci si a adrenalinci. Mctilarea biologica este deci in realitate o transmetilare. Penleilamlna, f3,(3-<ffme ZfcZstefna, (CH,),C(SH)—CHNH,—COOH, este un produs de degradare important al penicilinei (v. acolo), din care se obtine in forma izomcrului d(+). A fost obtinuta prin mai multe metode, dintre care mentionam o sinteza bazata pe aditia ben-zihncrcaptanului la azlactona obtinuta din acetona si acid hipuric (Savard. 1916): (CH,),CO -; H,C—COOH (CH,),C"=C—CO —* i  л CdkCHiSH NH—COC0H& - i  > * N=C—CcH6 (CH3),C--CH—COOH Na(Nli, ч (CH,),C----CH—COOH i i -—-—* CJijCH,—S NH—COCLii, SH NH, Pcnicilainina A mai fost obtinuta prin aplicarea sintezei Slreckcr, la a-benzilmcrcapto-izobutiraldchida. CJ i,CH,S-C(CH3),-CHO. Ornitina si arginina. Ornitina^ acidul a^-diaminovalerianic, nu este ca atare o componenta a proteinelor, ci intra in constructia acestora numai ca arginina (acid b-guanidino-o.-aminovalerianic). La hidroliza proteinelor prin metode chimice se izoleaza insa ornitina, care provine secundar din argi-nina (v. schema p. 394). 394 Amino-acizi CH2—NH2 СИ,—NH—C—NH2 CH2—NH—C—NH2 1 CH2 1 1 ii CH, o 1 ii CH, NH Ornitina 1 CH, CO,; NH, 1 1 "TjF.o p -H2O | 2 CH—NHj CH—NH, CH—nh2 Urce COOH COOH COOH Ornitina Citrulina Arginina Prin hidroliza bazica, arginina se transforma in ornitina si uree: NHa H2O Ornitina R XNH Arginina in ficatul mamiferelor se gaseste o enzima, arginaza, care catalizeaza hidroliza argininei la ornitina si uree (Kossel; Dakin). Reactia aceasta constituie o etapa importanta din ciclul formarii ureei (v. mai jos). Muschii nevertebratelor contin un acid arginin-fosforic (fosfoarginina), analog acidului creatin-fosforic si indeplinind aceeasi functiune ca acest acid in muschii vertebratelor. (Despre acidul ornituric, v. p. 387.) Procesul ciclic al sintezei ureei in organismele animale. Amoniacul provenit din desami-narca si transdcsaminarca amino-acizilor proteinelor din hrana si a proteinelor proprii este toxic pentru organism. Numai unele animale acvatice elimina amoniacul ca atare; animalele terestre 11 transforma, inainte dc eliminare. in compusi netoxici si anume mamiferele, unele amfibii si reptile in urce, iar pasarile in acid urle. Mecanismul formarii ureei, hi organismul mamiferelor, a fost lamurit prin lucrarile clasice ale lui Krebs. Procesul acesta arc loc in ficat, dupa cum s-a dovedit, intre altele, prin tehnica feliilor de ficat. Acestea transforma amoniacul cantitativ in urce. Ornitina catalizeaza puternic formarea ureei din amoniac (sau din unii amino-acizi care sufera simultan desaminare). Arginina arc un efect similar. Clirulina (un amino-acid gasit liber in pepenele verde, Cltrullus vulgarii) faciliteaza dc asemenea acest proces. Asadar ornitina reactioneaza cu CO2 si NH3 dind citrulina, care cu o noua molecula de NH3 trece in arginina, iar aceasta sufera hidroliza, catalizata de arginaza, dind urce si regcncrlnd ornitina: Ornitina. Arginina. Triptofanul 395 i.n transformarea ornitinci in citrulina si la transformarea citrulinci in arginina, intervin cite o molecula dc acid adenosin-trifosforic. Sinteza ureci, in organismul animal, este deci un proces consumator de energic. Triptofanul, fi-indolilalanina (descoperit de Hopkins si Cole, 1901), este un amino-acid esential, ce intra in compozitia multor proteine naturale. Pe linga aceasta, triptofanul este punctul de plecare pentru sinteza unor compusi de marc importanta fiziologica. Prin ruperea oxidativa a inelului, triptofanul trece in кіпигспіпй (izolata prima oara din urina iepurelui; Y. Kotakc, 1935), din carc, printr-un sir de reactii cnzimaticc, sc formeaza acid nicotinic. (Triptofanul poate deci inloeui, in organism, aceasta vitamina, cum a fost dovedit in cazul sobolanului.) Kinurcnina este eliminata (prin urina) ca atare sau dupa transformare in acizii kinurente, xaniurenic sau 3-hidroxianlranilic. O alta calc majora demeta-bolizare a triptofanului duce la scroloninii, o substanta implicata in activitatea sistemului nervos central, (v. si p. 614). Din triptofan ia nastere, prin dccarboxilarc bactcriala (bacteriile din intestin), fn'pfam ncr (p. 381); degradarea bactcriala mai avansata duce la scalol, la indol si, in sfirsit, la indoxil. indoxilul. produs in organismul animal, este dctoxicat sub forma de ester cu acid sulfuric (p. 385 si 622). Amino-acizi naturali mai putin raspinditi. Gratie perfectionarii metodelor dc izolare. in special a cromatografiei pe hirtic, au fost descoperiti un numar marc de amino-acizi, ce nu sint componente normale ale proteinelor, ci apar numai in anumite materiale vegetale si in unele microorganisme. Acidul fi-aminobutiric a fost identificat in urina multor oameni. Acidul -f-aminobutiric liber este relativ mult rasplndit in natura si a fost gasit si combinat sub forma unei proteine, in mazare. Printre amino-acizii dicarboxilici minori gasiti in natura sc numara: acidul '(-mctilen-glulamic si y-mctilcngluiamina, izolati din alunele de pamint (Arachis hypagaca). Acidul y-mciil-glutamic, precum si derivatul sau hidroxilat in pozitia у au fost identificati in diferite specii dc ferigi. 396 Amino-acizi ѣ-Homoserina este un precursor al metioninei in biosinteza acesteia in organismele vii. Este mult rasplndita in vegetale, dc exemplu in mazare. Acidul -f-hidroxiglulamic a fost obtinut dintr-o proteina izolata din Phlox decusata si Linaria vulgaris. HOCH,—СН,—CH—COOH HOOC—CH—Cii^CH—COOH L-Homoserina Acid Melilsulfoniu-metionina apare in multe plante si < mai puternic decit metionina ("metionina activa**): 4H, OH Y-hidroxiglutamic un agent dc metilare biologica HjC— S— сн,—CH.—CH—COO- СН,=СН—СН,—s—< i i i CH, NH, O Metilsulfoniu-metlonina Alilna Cicloaliina NHj O j—CH—COOH H COOH H Alilna, componenta ncmirositoare, continlnd sulf, a usturoiului (Allium salivam) poate fi izolata din acesta prin extragere cu metanol, la temperatura joasa. S-a putut astfel stabili ca aliina este sulfoxidul S-alilcisteinci. La taierea usturoiului sc pune in libertate, sub actiunea unei enzime, alUnaza, uleiul dc usturoi, care isi datoreste mirosul caracteristic disulfurii de alil si alilmcrcaptanului, ce iau nastere din aliina (Л. Stoll, 1918). Din ceapa a fost izolata cicloaliina, cu formula dc mai sus. Acidul a,s-diaminoproplonic sc formeaza la hidroliza acida a antibioticului viomicina (din Strcptomyccs puniccum), acidul <х,у-сІіагпіпоЬиіігіс sc formeaza in mod similar din antibioticul polimixina, iar p-lisina, un izomer al lisinei obisnuite, a fost izolat din hidrolizatcle mai multor antibiotice, ca slrcplolricina, streptolina, viomicina si altele. Au fost dc asemenea gasiti in natura diferiti a-amino-acizi hcterociclici de exemplu: acidul azclidin-2-carboxilic in coada cocosului (Polygonatum officinale) si in margaritarel (Convallaria majalis), oximinalina la hidroliza pcctazei, o enzima din mucegaiurilc obisnuite ( Pcnicillium, Aspergillus ), 4-metilprolina in mere, acidul pipecolinic (p. 699) in trifoi si in fasole verde ele. Oximinalina Structura neobisnuita au doua antibiotice dcrivlnd din amino-acizi simpli: azaserina" un diazo-derivat alifatic, izolata din culturile mai multor specii dc strcptomices si din Lathyrus •adorata, si cicloscrina din Strcptomices orchidaceus, un derivat dc dihidroizoxazol (v. p. 634). N 3CH-CO 0 - CHj- CHNHj— COOH Azaserina CH, HjN-CH-COOH ilipoglicina Triptofantil. Acizi amino-bcnzoici. Pcptidc 397 Structura neobisnuita arc, dc asemenea, hipoglicina (^-mctilcnciclopropil-L-alanina), izolata din Blighia sapida. Compusul acesta produce hipoglicemic si inhiba sinteza glicogcnului si oxidarea acizilor grasi inorganismul animal avind, prin urmare, o actiune analoaga hormonului insulina. Amino-acizii mentionati mai sus au, intocmai ca si amino-acizii din proteinele naturale, configuratie l la atomul de carbon Ce. Cu atit mai surprinzator este faptul ca la hidroliza mai multor antibiotice pcptidicc, produse dc microorganisme (Laclobacillus, Bacillus polymixa, B. aerosporus, B. brevis, B. sublilis etc.) au fost izolati, pc linga amino-acizi normali, si amino-acizi din scria n, de ex. D-alanina, D-fcnilalanina, D-valina, D-leucina, acid D-glutamic, acid n-asparagic si D-omitina (v. mai departe). Amino-acizi aromatici. Acidul antranilic, acidul o-aminobcnzoic, p.t. 145°, sc obtine cel mai usor din monoamida acidului ftalic, prin degradare Hofmann. Se formeaza si prin piroliza indigoului si a servit la o sinteza a acestuia (v. acolo). Esterul metilic al acidului antranilic este o componenta a uleiului de flori de iasomie, de portocal si de tuberoza. Preparat sintetic, serveste in parfumerie. Esterul metilic al acidului N-metilantranilic este o componenta a uleiului de mandarine. Acidul m-aminobenzoic, p.t. 173°, se prepara usor prin nitrarea acidului benzoic si reducerea acidului m-nitrobenzoic obtinut. Acidul p-aminobenzoic, p.t. 187°, se prepara din p-nitrotoluen, prin oxidare la acid p-nitrobcnzoic, urmata de reducere. De asemenea se poate obtine prin oxidarea N-acetil-p-toluidinei, urmata de hidroliza grupei acetil. Esterul etilic al acidului p-aminobenzoic, anestezina, este un anestezic local, liposolubil. Un anestezic hidrosolubil de mare insemnatate practica si care a inlocuit, in mare masura, alcaloidul natural cocaina, fiind mai putin toxic decit acesta, este esterul acidului p-aminobenzoic cu dietilamino-etanolul; acesta este folosit (ca sare cu acidul clorhidric) sub numele de novocaina sau procaina'. HoN COOCH2CH2N (C2Hs)2 Novocaina (baza libera) Acidul p-aminobenzoic este identic cu vitamina H', necesara vietii microorganismelor (v. "Sulfanil-amide cu actiune antimicrobiana"); este o componenta a acidului folie (v. acolo). Peptide Sc numesc peptide combinatiile cu structura amidica rezultate din doua sau mai multe molecule de amino-acizi, prin eliminare de apa, de exemplu: l laN—Ci ia—CO—NH—CH—COOH H,N—CH—CO—NH—CH2—COOH CH3 CH3 Glicil-alanina Alanil-glicina 398 Peptide Se disting, intocmai ca in clasa hidrat ilor de carbon,dipeptide, tripeptide de. (numite si oligopeptide). Se considera, in mod conventional, polipeptide compusii cu greutate moleculara mai mica de 10 000 si proteine cei cu greutate moleculara mai mare. Numele de peptide se trage de la peptone, fragmente ce se formeaza la hidroliza partiala a proteinelor naturale, recunoscute mai tirziu ca peptide. Cunoasterea peptideior are importanta pentru stabilirea structurii proteinelor. De asemenea se gasesc in natura multe peptide de mare importanta fiziologica. Sinteze do peptide. Primele sinteze de peptide au fost realizate de E. Fischer (1901 — 1905), in scopul confirmarii structurii poliamidice propusa de el pentru acesti compusi si pentru proteine. Peptidele sintetice au servit apoi ca modele simple pentru studiul conformatiei catenelor proteinelor (v. p. 422). in sfirsit, obtinerea prin sinteza a unor polipeptide identice celor existente in natura a condus la o mare dezvoltare a acestui domeniu, constituind in acelasi timp una din cele mai spectaculoase realizari ale chimiei de sinteza. Sinteza unei peptide incepe, in principiu, prin acilarca grupei N1i2 a unui amino-acid, cu grupa COOH a altui amino-acid. La dipeptida rezultata se ataseaza, in acelasi mod, un al treilea amino-acid si asa mai departe, con-struindu-se pas cu pas peptida cu numarul dorit de resturi de amino-acizi si in succesiunea urmarita. O asemenea sinteza ridica unele probleme, ca de exemplu: protejarea grupei NH, (care nu trebuie sa ia parte la reactie) cu grupe protectoare a caror eliminare finala sa nu distruga si legatura peptidica; transformarea grupei COOH intr-un derivat functional potrivit pentru acilare; evitarea reactiilor prin care se produc raccmizari ale amino-acizilor optic activi. 1. Primele metode sintetice. O sinteza posibila consta in protejarea grupei amino. a unui amino-acid, prin acilare cu cloroformiat de etil, csterificare si condensare cu o molecula dc ester al unui amino-acid (Et = C2HS) (E. Fischer, 1901): EtOOC—Ci + H2N—CHR—COOEt —> EtOOC—NH—CHR—COOEt EtOOC—NH—CHR—COOEt + H2N—CHR — COOEt —> EtOOC—NH—CH R—CO—NH—Ci 1R —COOEt La incercarea de a indeparta grupa N-carbctoxil, prin hidroliza, sc rupe insa, de obicei, si legatura peptidica, asa ca nu se poate obtine dipeptida. O alta metoda veche consta in acilarca unui amino-acid cu clorura unui acid a-halogcnat. Prin tratarea produsului obtinut cu amoniac se obtine o dipeptida (E. Fischer, 1903): C1CH—COCi -f- Hin—CH—COOH —► CiCH—CO—NH—CH—COOH —► H2N—CH—CONH—CH—COOH Pcptidc 399 Prin aceasta metoda E. Fischer si elevii sai au sintetizat o polipeptida compusa din 18 resturi dc amino-acizi: icucil-triglicil-lcucil-triglicil-lcucil-octaglicil-glicina. Metodele acestea clasice nu aplicatii restrlnsc, fiindca nu pot fi preparate decit clorurile acide ale amino-acizilor simpli (de fapt sc pot obtine numai clorurile monoamino-acizilor monocarboxilici) si fiindca acizii a-halogena(i sau derivatii lor folositi in sinteze sufera usor racemizare. 2. Protejarea grupei NH? prin carbobenzoxilare (M. Bergmann, L. Zervas, 1932) consta in acilarea amino-acidului cu cloroformiat de benzii (preparat din alcool benzilic si fosgen); produsul astfel obtinut se transforma apoi in clorura acida, in azida sau in alt derivat capabil sa reactioneze cu grupa NH2 din esterul unui amino-acid. Noutatea rezida in aceea ca eliminarea grupei protectoare se poate face prin hidrogenare catalitica in prezenta de paladiu (Cbz = Celi5Cil2OCO): CeHjCHj—O—COCi 4- H2N—CHR—COOH —► Cbz—NH—CHR—COOH PCls ------—-*• Cbz—NH—CHR—COCi + HSN—CHR'—COOCH3 —HCi -" Cbz—NH—CHR—CO—NH—CHR'—COOCH3 QH.CH, 4- CO2 4- H,N—CHR—CO—NH—CHR'—COOH apoi hidrol. 6 " 3 x 2 Protejarea grupei NH2 permite, pe de o parte, obtinerea clorurii acide, pe de alta parte impiedica reactia dintre clorura acida si gruparea NH2 din acelasi amino-acid. Cind hidrogenarea catalitica nu este aplicabila (de ex. otravirea catalizatorului in cazul tioamino-acizilor), eliminarea grupei carbobenzoxi se efectueaza cu sodiu metalic in amoniac lichid. O hidroliza "menajata", des folosita, consta in tratarea cu o solutie de acid broinhidric in acid acetic (timp scurt de reactie si temperatura scazuta). Pe calea aceasta au fost preparate numeroase peptide optic active. 3. Protejarea grupei NH2 prin ftalilare (Sheehan, 1949) se bazeaza pe observatia (Manske, 1926) ca grupa ftalil se elimina foarte usor prin tratare cu hidrat de hidrazina. Prin aceasta restul ftalil trece in ftalhidrazida:  С0   CO  PCi CellZ >O 4-HoN-CHR-COOH-------------- CeH4< >N-CHR-COOH------------s— coz xcoz C6H4Z ^>N-CHR-COC1 СдНУ >n-chr-co-nhchr-cooh со (M9O) coz HgN-NH; o o + h2n-chr-co-nh-chr-cooh Ca si metoda carbobenzoxilarii, metoda aceasta nu provoaca racemizarea amino-acizilor. 400 Pcptidc 4. "Activarea" grupei COOH. Grupa COOH a amino-acidului folosit ca agent de acilare se transforma intr-un derivat functional (protejind in prealabil grupa NH2), capabil sa reactioneze, in conditii cit mai blinde, cu grupa NH2 a altui amino-acid. Clorurile acide ale amino-acizilor care contin si alte grupe functionale in molecula sint greu de obtinut. Utilizarea esterilor obisnuiti (metilic, etilic) este limitata de reactivitatea redusa a acestora. Se foloseste mult esterul p-nitrofcnilic, in care substituentul puternic atragator de electroni favorizeaza atacul nucleofil al grupei NH2 (si deci formarea amidei). Reactia are loc chiar la temperatura camerei, iar p-nitrofenolul format poate fi usor indepartat (M. Bodanszky si V. du Vigneaud, 1959): Cbz—NH—CHR—COOCsH.NOj-p + H2N—CHR — COOEt —*• Cbz—NH—CHR—CO—NH—CHR'—COOEt + p-NOsC,H,OH Esterul p-nitrofenilic ("ester activat") se poate obtine prin tratarea amino-acidului (protejat) cu p-nitrofenol, in prezenta diciclohexil-carbodiimidei (v. mai departe). Alte exemple de esteri activati sint esterii tiofenilic (—COSCeH 5) sau cianmetilic (—COOCH2CN). Anhidridele mixte au fost mult studiate. Pornind de la faptul ca in multe sinteze biologice apar ca intermediari esteri ai acidului fosforic, au fost preparate, pe diferite cai, anhidride mixte ale amino-acizilor cu acid fosforic (Chantrenne, 1949; Sheehan, 1950). S-au folosit de asemenea anhidride mixte cu acid sulfuric (Kenner, 1951) sau chiar cu acizi organici (T. Wieland, 1950; J. R. Vaughan, 1954). Metoda aceasta nu este intotdeauna practica, deoarece, din competitia celor doua resturi acil, se formeaza, alaturi de peptida, si un acil-derivat nedorit. Azidele amino-acizilor (R—CON3) sint interesante prin faptul ca evita reactiile de racemizare, dar prepararea lor este laborioasa si produc si reactii secundare. N,N'-Carbonil-diiinidazolul (sau lionil-diimidazolul), obtinut din imidazol si fosgen (respectiv SOC12), reactioneaza cu grupa carboxil din amino-acizi sau peptide protejate la grupa NH2, dind N-acil-imidazol, o amida reactiva. Adaugarea unei amine sau unui amino-acid duce la o amida sau o peptida (T. Wieland, 1953; Staab, 1957; Paul si Anderson, 1958; Kappler si Schwy-zer, 1960): R’NH, R—CO—N R—CO-NHR’ Se lucreaza in tetrahidrofuran sau dimetilformamida, la temperatura camerei. Metoda are aplicatii sintetice generale: inlocuind aminele cu alcooli se obtin esteri. Peptide 401 5. Sinteze de peptide prin carbodiimida. La tratarea unui acid carboxilic (amino-acid sau peptida cu grupa NH, protejata; notat mai jos R—COOH) cu o amina primara (sau un amino-acid), in prezenta diciclohexil-cianami-dei simetrice (diciclohexilcarbodiimida, DCC), se formeaza o amida (sau peptida) si diciclohexil-uree (Sheehan, 1955): R—COOH + R'—NH2 + CeHu—N-C-=N—C,H" —► R—CO—NHR' + CeHu—NH—CO—NH—CeHn intermediar arc loc aditia carboxilului la carbodiimida, urmata dcataculnucleofil al aminei asupra esterului format: R + :NH2R' R—COOH 4- R"—N = C=N—R" O R"—NH- R O-C—NHR' Activarea grupei carboxil si acilarca grupei NH2 se fac intr-o singura clapa, fara izolarea intermediarului activat. 6. Sinteza peptidelor in faza solida. O metoda ingenioasa consta in a lega de primul amino-acid al eatenei polipcplidicc, a carei sinteza se urmareste, un polimer solid (P), de exemplu polistiren, clorometilat in prealabil (la inelul benzenic). Se continua apoi lungirea eatenei cu cite un amino-acid, folosind de exemplu metoda carbodiimidei, iar la sfirsit se indeparteaza polimerul inert prin tratare cu HBr in acid trifluoracetic (R. B. Merrifield, 1963): СН,—O—C1i.C1 + s"cl‘, (P)_CH,C1 + HOOC—CH—NH—Cbz —" Polistiren (P) (P>—CiL— OOC—CH—NH—Cbz (P)—CH.—OOC—CH—NH, + HOOC—CH—NH—Cbz AcOH " | R R R' DCC> (P)—CH.—OOC—CH—NH—CO—CH—NH—Cbz —► A (P)—CH2—о—ОС—CH—NH—CO—CH—NH, etc. 402 Pept ido 1—N—CHR—COOH n COOH r-ch-coXo , mol R-CH-CO—r NH—со  H"° NH—COOHL Avantajul metodei consta in faptul ca peptida intermediara atasata de polimer este insolubila si poate fi usor izolata prin simpla filtrare si spalare. Se evita izolarea si purificarea (operatii foarte laborioase si cu randamente mici), dupa adaugarea fiecarui amino-acid, care intervin in metodele precedente. Pe aceasta cale a fost sintetizata insulina (51 amino-acizi) intr-un timp foarte scurt (A. Marglin si Merrifield, 1966), spre deosebire de sintezele anterioare (v. p. 421), care reprezinta efortul multor luni sau chiar ani de munca a unor echipe de cercetatori. Hormonii hipofizari (p. 432) au devenit de asemenea mai usor accesibili prin aceasta metoda. 7. Sinteze de poliamino-acizi (polipeptide formate dintr-un singur amino-acid). a. Esterii a-amino-acizilor sufera policondensare cind sint pastrati mai multa vreme, la temperatura camerei, transformindu-se in polipeptide (alaturi de dicetopiperazine): (n + 2) H2N—CHR—COOEt —► H2N—CHR—CO—(—NHCHRCO—)n—NH—CHR—COOEt + (n 4 1)EiOH b. Anhidro-N-carboxi-amino-acizii ("anhidridele lui Leuchs", p. 373) se policondenscaza, sub actiunea unor urme de apa, eliminind bioxid de carbon (Leuchs, 1908; Woodward si Schramm, 1947): —N—CHR—CO— i COOH , (n ±.?2С.% R—CHNHj—СО—[—NH—CHR—CO—N11—CiiR—COOH Polipeptidele de acest fel, formate dintr-un singur amino-acid, ca poli-glicina, au fost de mare folos in cercetarile privind structurile complexe ale proteinelor. Proprietati. Cele mai multe peptide sint usor solubile in apa, chiar cele compuse din amino-acizi greu solubili; in alcool absolut, peptidele sint insolubile. Cu acizii si cu bazele formeaza saruri solubile, intocmai ca amino-acizii. Peptidele arata unele proprietati ale proteinelor. Cele compuse din mai mult de trei sau patru amino-acizi dau reactia biuretica. Unele dintre ele se precipita din solutie, prin adaugare de elcctroliti, si se redizolva dupa indepartarea lor. Peptidele se hidrolizeaza, prin incalzire cu acizi, intocmai ca proteinele, trecind in amino-acizi. Deosebit de interesant este insa faptul ca peptidele compuse din amino-acizii optic activi naturali pot fi hidrolizatc si cu ajutorul cnzimclor proteolitice (peptidaze). Proteinele au insa si proprietati care lipsesc peptidelor, dupa cum se va arata mai departe. Peptide din proteine. Unele peptide apar ca produsi intermediari la hi-droliza proteinelor cu acizi sau cu enzime (E. Fischer si E. Abdcrhalden), de ex.: glicil-L-alanina, glicil-L-tirosina siL-alanil-glicina din fibroina matasii; Peptide •103 glicil-L-leucina si L-alanil-L-leucina din elaslina, apoi L-prolil-L-fenil-alanina din gliadina. izolarea peptidelor de acest fel serveste la stabilirea structurii proteinelor din care provin (v. un exemplu la insulina). natural. Glutationul, y-glutamil-cistcinibglicina, este o tripep-tida mult raspindita in toate tesuturile animale si vegetale si izolata intii din drojdie (F. G. Hopkins, E. C. Kendall, 1930). iіоос—сн—сн2—сн,—со—nh—сн—со—nh—ci i2—cooi i i i NH, CH,-SH r-Glutamil-cislcinil-ghcina (Glutation) Din aceasta formula se vede ca glutationul contine o legatura peptidica anormala. O sinteza a glutationului a fost efectuata pornindu-se de la N-carbo-benzoxi-cistina, care a fost transformata in clorura acida si condensata cu esterul glicocoluhii. Grupa carbobenzoxi a fost apoi eliminata prin reducere cu iodura de fosfoniu (hidrogenarea catalitica nefiind aplicabila din cauza prezentei sulfului). Cisteinil-glicina astfel obtinuta a fost condensata cu clorura de y-glutamil, protejata la grupele functionale (Harington, 1935): Ni i-Cbz 1 __r NH—Cbz 1 2 h,xcii,COOEt, —SCH,—CH—COOilJi [—SCH,—CH—COCi J2 nh—Cbz ; SCH,—Ін—СО—Ni i—Ci i,—COOEt J 2 CH2—SH CH—NH, + i CO NH—CH,—COOEt CiOC—сн,—CH, i Cbz—NH—CH іоосн. СН,—SH CH—Ni i—ОС—CiL—Ci i, i i CO Cbz—NH—CH i i NH—CH,—COOEt COOCHj Glutation CUteinil-glicina Grupa carbobenzoxi se elimina usor cu sodiu metalic in amoniac lichid (du Vigneaud, 1936). Glutationul trece usor prin oxidare intr-o disulfura, care la rindul ei poate fi redusa: - 2 и 2 R—SH , R—S—S—R + 211 Datorita acestor reactii, glutationul joaca un rol in reactii de oxido-redu-cere din celule. Se gasesc multe peptide in organismele vii. in extractul de drojdie a fost dovedita prezenta a vreo 40 de peptide, iar din cristalinul ochiului de vitel au fost izolate dojia peptide, acidul oftalmic (y-L-glutamil-L-a-amino-butiril-glicina) si acidul noroftabnic (y-L-glutamil-L-alanil-glicina). 404 Peptide 2. Oxitocina si vasopresina. Extractul obtinut din lobul posterior al glandei hipofize produce contractia uterului si cresterea tensiunii arteriale prin inhibarea diurezei. Aceste doua efecte fiziologice sint produse de oxitocina si vasopresina, doi hormoni care au fost izolati in stare pura prin metoda extractiei in contracurent dupa Craig (1949). Greutatea moleculara a oxitocinei este 1007. Prin hidroliza se obtine cite un mol din urmatorii amino-acizi, toti din seria l: cistina, tirosina, izolcu-cina, glutamina, asparagina, prolina, leucina si glicocol. Oxitocina este o nonapeptida (daca se socotesc in locul cistinei doua resturi de cisteina). Prin degradarea oxitocinei la peptide mai simple, s-a determinat modul de legare al acestor amino-acizi in molecula: ei formeaza o catena peptidica unica, avind un rest de cisteina la o margine si un rest de glicocol la cealalta. Grupele SH din cele doua resturi de cisteina sint unite intr-o legatura S—S, ce se poate rupe (prin reducere) si reface (prin oxidare la aer), fara pierderea activitatii fiziologice. Cele trei grupe carboxil din molecula sint amidificate ca CONH2 (ii. Tuppy; du Vigneaud, 1955). CeH4OH C2H. s ,N O CH2- c=o H2c o CH-CH, CH-C- NH-CH- C-NH- CH C=O O NH 11 ii i   , ch-nh-c-ch-nh-c-ch-(ch2). CHj O CONHi CH2---N >2— CONH2 o O CH2-CH2 CH- C-NH-CH- C-NH-CH2- CONHj ? ch3 CH, Oxitocina Oxitocina a fost sintetizata prin condensarea urmatoarelor doua peptide, una protejata la grupa NH2 marginala prin p-toluen-sulfonare, cealalta la atomul de sulf al cisteinei prin benzilarc (Bz = CeH5CH2; Tos = p-CHjCjHjSOj): Tos-NH-L-izoleucil-L-ghitaniinil-L-asparagina + BzS-L-cisteinil-l--proiil-L-lcucil-L-glicinami<iS Bcptapcptida, obtinuta dupa indepartarea grupei tosil, a fost apoi condensata cu N-carbobenzoxi-S-benzil-cisteinil-tirosina. Din produsul obtinut, grupele protectoare (carbobenzoxi si benzii) au fost indepartate cu sodiu in amoniac lichid, obtinindu-se o nonapeptida in care ciclizarea a fost realizata prin oxidarea celor doua grupe SH cu aer. Aceasta a fost prima sinteza reali Peptide 405 zata in laborator a unui compus cu structura proteica, fiziologic activ (du Vigneaud, 1954). Oxitocina sintetica, obtinuta prin metode similare celei de mai sus, se foloseste actualmente in terapie, fiind mai usor de obtinut decit cea naturala. Vasopresina din hipofiza de porc, obtinuta de asemenea prin sinteza, are structura de mai jos si difera deci de oxitocina prin inlocuirea restului de izoleucina din inel cu un rest de fenilalanina si a restului de leucina din catena laterala cu lisina. Vasopresina din bovine contine arginina in locul lisinei. S • cisteina * tirosina - fenilalanina i i S-cistcina-asparagina-glutamina prolina-fisind-glicinamida Vasopresina de porc Despre hormonii hipofizari cu molecule mai mari, v. si p. 432. Un hormon polipeptidic, de mare importanta fiziologica, insulina, va fi descris in alt loc (p. 421 si 433). 3. CiclopepUde. Numeroase bacterii produc antibiotice cu structura unor oligopeptide ciclice (grupa COOH de la o margine, amidificata cu grupa NH, de la cealalta margine a moleculei). Printre acestea se numara: gramicidincle si tirocidinele (produse dc Bacillus brevis), polimixinele (B. polimixa), aerosporlnele (B. acrosporus) si bacltracinele (B. llchcniformis). hoh2c-c=ch-ch-nh-co-ch-nh-co-ch-ch2, H3C oc N—СН  HN со H3C-CH CH2 S—CH3 H CH-CO-NH CH-CH; CO -NH- CH - CO —NH H3C—CHOH Faloidina Amanitina si [aloidina, principiile toxice din ciuperca Amanlla phalloldes, sint de asemenea ciclopeptide. Se redau aici structurile faloidinei (T. Wieland, 1955) si a gramicidinci S (G. F. Grauzc, 1912). D-fcnilalanil -> L-prolil -> L-valil -► L-ornitil L-lcucil'’ L-lcucil L-ornitil 4- l-valii <- L-prolil 4— D-fcnilalanir Gramicidina S Molecula gramicidinci S este compusa din doua jumatati simetrice, ceea ce indreptateste ipoteza ca ca sc formeaza prin impreunarea "cap la coada" a doua pentapeptide. Caracteristic pentru toate antibioticele din aceasta clasa este prezenta in molecula a cel putin unui rest dc D-amino-acid, cel mai frecvent D-fcnilalanina. Bacitracina contine, in afara dc acest D-amino-acid, si acidul D-asparagic, acidul D-glutamic si D-omitina. 406 Proteine 4. O poli pe pilda produsa de Baclllus anthracis (gr. mol 45 000) si dc bacteriile saprofite din grupa Bacillus sublilis (gr. mol. 6500), este responsabila pentru marca virulenta a acestor bacterii. Aceasta polipeptida puternic acida da prin hidroliza numai acid D-glutamic. Resturile de acid glutamic sint unite prin legaturi anormale, y-pcptidice, dupa cum s-a stabilit prin transformarea esterului metilic al polipeptidei in hidrazida, in azida si degradarea Curtius a acesteia sau prin transformarea polipeptidei in arnida si degradare Hofinann (V. Bruckncr; 1937—1955): COOH CON   NH, CH—NH . i CH—NH.. , i >r CH—NH. i • hidro). (jH0 (CH,), (CH,), (CHj), (CHj), 4- 2 NiL -CO ..—CO (X = —nh—NH, sau —NH,) COOH in aceste reactii sc obtine, ca unic produs, semialdchida succinica (daca legatura ar li x-pcptidica, s-ar obtine acidul a,y-diaminobutiric). Proteino Se numesc proteine produsii naturali cu structura macromoleculara care se transforma prin hidroliza in a-amino-acizi. Proteinele sint componente esentiale, alaturi de apa, saruri anorganice, lipide, hidrati de carbon, acizi nucleici, vitamine, enzime etc., ale materialelor lichide si gelificate din celule, in care se petrec interactiunile chimice si fizice intense cuprinse sub denumirea de viata. Proteinele se deosebesc de celelalte componente ale celulelor prin proprietati unice, neintilnite in alte clase de combinatii. De proteine depind multe functiuni importante ale organismelor vii. Sint proteine unele substante cu puternica activitate biologica ale celulelor ca: enzimele, catalizatorii nenumaratelor reactii din organismele vii, pigmentii respiratori, multi hormoni si anticorpii. Substanta contractila din fibrele musculare, din cilii si din flagelele organismelor inferioare, care poseda proprietatea remarcabila de a transforma energia chimica in energie mecanica, este de asemenea o proteina. Proteinele care asigura aceste functiuni si altele se bucura de o proprietate neintilnita la alte combinatii, specificitatea. Proteinele diferitelor specii animale si vegetale sint tipice pentru aceste specii si se deosebesc de proteinele altor specii, in timp ce de exemplu amidonul, glicogenul si grasimile nu difera decit prea putin de la o specie la alta. Uneori se observa deosebiri chiar intre proteinele indivizilor aceleiasi specii. in consecinta, numarul protfcinelor ce se intilnesc in natura este extrem de mare. Se disting pe baza de solubilitate doua clase de proteine, proteine insolubile si proteine solubile. Cele dintii, numite proteine fibroase (scleroproleine), se gasesc in organismul animal in stare solida si au functiunea dc a conferi tesuturilor rezistenta mecanica (proteine de schelet) sau protectie impotriva agen-tilor exteriori. Vom mentiona keratina din par, unghii, copite, epiderma, izolarea si purificarea proteinelor 407 colagenul din piele, oase si tendoane, miosina din muschi si fibroina din matase, in vegetale nu se gasesc proteine fibroase; functiunea lor este indeplinita in plante de celuloza. Proteinele fibroase se dizolva numai in acizi si baze concentrate, la cald (una dintre ele, colagenul, chiar in apa la fierbere), dar aceasta dizolvare este insotita de o degradare a macromoleculelor; din solutiile obtinute nu se mai regenereaza proteina initiala. Proteinele solubile sau globulare apar in celule in stare dizolvata sau sub forma de goluri hidratate. Albuminele sint solubile in apa si in solutii diluate de electroliti (acizi, baze si saruri); globulinele sint solubile numai in solutii dc electroliti. Din categoria aceasta fac parte toate proteinele cu proprietati fiziologice specifice: proteinele din serul sanguin, enzimele, hormonii proteici, anticorpii si toxinele. O categorie importanta de proteine sint proleidele sau proteinele conjugale, combinatii ale unei proteine cu o componenta neproteica. izolare si purificare. Proteinele insolubile pot fi usor separate de compusii care le insotesc in organismele animale, grasimi, hidrati de carbon sau proteine solubile, asa ca izolarea lor nu prezinta dificultati. Din cailza insolubilitatii lor ele nu pot fi insa purificate prin procedeele descrise mai departe, care toate recurg la dizolvare. De aceea este uneori greu de stabilit daca proteinele insolubile sint compusi unitari sau amestecuri de mai multe proteine asemanatoare. Proteinele solubile sufera usor la incalzire, sau sub actiunea acizilor, a bazelor, a dizolvantilor organici si a altor compusi chimici, o transformare numita denaturare (p. 426), prin care se pierde de obicei activitatea biologica specifica. Aceasta trebuie evitata in cursul operatiilor de izolare si purificare. Proteina se extrage, de obicei, din materialele biologice in care se gaseste, cu o solutie salina, mai rar cu dizolvanti organici ca glicerina sau acetona, diluate cu apa. Solutiile acestea contin si substante neproteice; indepartarea acestora se face cu ajutorul dializei prin membrane permeabile pentru aceste substante, dar impermeabile pentru proteine (de obicei saci dc celofan, con-tinind solutia de proteina, suspendati in apa curenta sau distilata). Proteinele insolubile in apa distilata se precipita la sfirsitul dializei. indepartarea ionilor straini, in aceasta operatie, poate fi accelerata prin suprapunerea unei electrolize, intr-un dispozitiv special (clectrodializa). Metoda obisnuita pentru obtinerea proteinelor din solutiile purificate prin dializa consta in precipitare cu saruri neutre, sulfat de amoniu sau sulfat de sodiu, in stare solida sau in solutie saturata (dupa ce mai intii se aduce рЯ-ul solutiei la punctul izoelectric al proteinei). Dupa un alt procedeu, precipitarea proteinei se efectueaza cu etanol. in ultimul timp, pentru separarea amestecurilor dc proteine se folosesc metode cromalo-grafice (v. si p. 409). Ca material adsorbant sc utilizeaza dextran sau celuloze modificate prin fixarea pe catcna polizaharidica a unor resturi acide (carboximclil, —CiL—COOH) sau bazice (dietilamino-etil, (C2H4)2N—Cii2—CHa—), care retin proteineie cu caracter bazic, respectiv acid. Pentru separarea proteinelor de diferite greutati moleculare sc folosesc site moleculare obtinute prin tratarea dcxtranului cu cpiclorhidrina. 28 — Chimia organici voi. П — c. 1424 40S Proteine Daca se lasa sa se evapore incet solutia unei proteine, continind un elec-trolit intr-o concentratie initiala insuficienta pentru precipitarea ei, se obtine, in multe cazuri, proteina in stare cristalizata. Se pot utiliza si alte mijloace pentru a precipita proteina din solutie, cel mai bine prin adaugare de etanol sau de acetona. Obtinerea unei proteine in stare cristalizata nu dovedeste neaparat omogenitatea ei. S-a dovedit, prin metoda electroforezei, ca unele proteine (de ex. albumina din ou, albumina din ser, toxina din semintele de ricin), desi formeaza cristale unitare, sint amestecuri de doua sau mai multe proteine mult asemanatoare. Acest fapt complica fireste mult studiul proteinelor. O mare importanta pentru stabilirea puritatii unei proteine a dobindit, in timpul din urma, eledroforeza. Proteinele, ca si amino-acizii (v. acolo), migreaza Fie. 22. Diagrama dc elcctroforcza a serului sanguin, spre anod in solutie bazica si spre catod in solutie acida. Viteza cu carc arc loc migrarea unei proteine depinde de numarul mai mare sau mai mic dc sarcini pozitive, in raport cu numarul sarcinilor negative din inacro-molecula, precum si forma acesteia: in consecinta, viteza dc migrare, la un anumit pH, este o proprietate caracteristica a fiecarei proteine. Dupa metoda lui A. Tisclius (1937), solutia proteinei se introduce in partea inferioara a unui tub in forma dc U si peste ca sc toarna. in ambele brate ale tubului, o solutie tampon, in carc sc cufunda electrozii. Migrarea proteinei sc observa prin diferenta dc indice dc refractie ce sc produce la suprafata dintre solutia proteinei si solutia tampon si ea sc poate inregistra pc placi fotografice. Pc diagrama dc elcctroforcza astfel obtinuta, fiecare componenta da nastere unui vlrf, suprafata de sub fiecare virf fiind o masura pentru concentratia componentei respective. Figura 22 reprezinta diagrama dc elcctroforcza a serului sanguin la pH 7,35, unde toate proteinele sint continute ca anioni si migreaza, in consecinta, spre anod (in sensul sagetii). Albumina (A), cu pH 4,6, migreaza mai repede decit cele trei glo-buline (a, p si y) ale caror puncte izoclectricc sint situate intre pH 5 si 6. Metoda electroforezei sc utilizeaza sl preparativ pentru a separa fractiuni pure dc proteine, fireste in aparate dc dimensiuni mai mari. l’n alt criteriu pentru stabilirea omogenitatii proteinelor sc bazeaza pc metoda ultracen-tri fugarii, care dc asemenea a fost utilizata si preparativ. Compozitia proteinelor, a. Analiza elementara nu contribuie decit putin la caracterizarea proteinelor, fiindca deosebirile de compozitie intre proteine sint mici. Toate proteinele contin elementele: С, ii, O, N si S; in unele proteine se mai gasesc, in cantitati mici: P, Fe, Cu, i, Ci si Br. Continutul procentual al elementelor principale este: C 50—52%, ii 6,8—7,7%, S 0,5—2,0% si N 15—18% in cele mai multe proteine insa 16—17%. b. Prin hidroliza, proteinele se transforma in amino-acizi. Cunoasterea amino-acizilor caro compun o proteina este prima operatie in cercetarile de structura. Hidroliza proteinelor se poate efectua cu acizi, cu baze sau cu enzime. Hidroliza acida se efectueaza prin fierbere indelungata (12—48 ore) cu acid clorhidric de 20% sau mai bine cu acid formic continind HCl (2 ore). Majoritatea amino-acizilor rezista la acest tratament, numai triptofanul este Compozitia proteinelor 409 transformat intr-o masa amorfa, neagra, numita humina. Hidroliza cu hidro-xizi alcalini sau cu hidroxid de bariu are loc intr-un timp mai scurt, iar trip-tofanul este menajat. Unii amino-acizi sufera insa racemizare, altii sint desa-minati; arginina este transformata in ornitina si uree, iar cisteina si cistina sint descompuse. c. Prin hidroliza se obtine un amestec care poate sa contina pina la circa 20 a-amino-acizi (v. lista lor p. 354). Sc formeaza de asemenea amoniac prin hidroliza grupelor CONH2 ale asparaginei si glutaminei. Separarea cantitativa a amino-acizilor. Cel mai vechi procedeu, dupa Emil Fischer (1901), consta in esterificarea amino-acizilor cu metanol si distilarea fractionata a esterilor. Rezultatele sint departe de a fi cantitative caci, in cel mai bun caz, amino-acizii dozati nu insumeaza decit 60—70% din azotul total continut in proteina. in timpul din urma au fost gasite metode exacte pentru separarea amino-acizilor, printre care metoda cromatografica este deosebit de practica. Metoda cromatografica. Metoda cromatografica obisnuita, descoperita dc botanistul rus M. tvct (1906), utilizeaza, dupa cum sc stie, coloane dc pulberi adsorbante (carbune activ, oxid dc aluminiu ctc. in tuburi dc sticla); prin acestea sc scurge incet solutia substantelor a caror separare sc urmareste. Diferitele substante sc adsorb in regiuni distincte ale coloanei. Aceste regiuni pot fi inca si mai mult distantate prin spalarea coloanei cu un alt dizolvant ("developarea cromatogramct"). Se desorb ("se cineaza**) apoi succesiv substantele adsorbite, prin tratare cu dizolvanti potriviti. O dezvoltare remarcabila a metodei cromatografice consta in folosirea ca material adsor-bant a unor schimbatori dc ioni cationicl, cum slnt rasinile de polistiren sulfonat (Dowcx 50) si altele. Eluarea sc efectueaza cu solutii tampon cu pH crcsclnd progresiv. Sc obtine astfel o curba continua in care fiecare amino-acid apare ca un vlrf (fig. 23). Pentru o analiza sint necesare 3 —G mg proteina, metoda fiind practic cantitativa (S. Moorc si W. Slcin, 1951). Sc utilizeaza si aparate automate pentru efectuarea acestei analize. Metoda cromatogratici de repartitie (Martin si Syngc, 1941) foloseste in locul adsorban-tului o pulbere inerta (silice precipitata sau amidon) care serveste numai ca suport pentru o faza lichida, in cazul de fata apa, in care este dizolvat amestecul dc amino-acizi. Prin coloana curge un alt lichid ncmiscibil sau partial miscibil cu primul. Amino-acizii din amestec sint extrasi cu viteze diferite dc acest dizolvant si astfel separati unii dc altii. Continutul in amino-acizi in diferitele fractiuni ale solutiei sc determina cu ninhidrir.a. Pe calea aceasta au putut fi determinati 99% in greutate din amino-acizii rezultati la hidroliza albuminci din ser de bou, din lactoglo-bulina si din alte proteine, ca suport servind o coloana dc amidon si ca chiant un amestec de л-butanol si acid clorhidric (Moorc si Stcin, 1949). Analiza sc poate efectua cu 2 mg dc proteina. 0.75 Acid Тгезптд Ac dolufamio f----------pH- 3.4; 37,5*----------pH-4,2; 50*—X—pH-4,2; 75*-------- Eluent (ml) Fig. 23. Diagrama separarii cromatografice a amino-acizilor rezultati din hidroliza unei proteine, pe o rasina schimbatoare dc cationi. 410 Proteine intr-o varianta inultjitilizata a acestei metode, cromatografia pe hirlic, se foloseste drept suport o foaie dc hlrtie dc filtru. Solutia apoasa de amino-acizi sc depune intr-un colt al hlrtiei si apoi se lasa sa curga prin hirlic un dizolvant organic saturat cu apa. Sc realizeaza astfel o separare a amino-acizilor (cromatograma monodiincnsionala), carc sc desavlrscslc uscind htrtia si lasind sa curga prin ca un al doilea dizolvant, in directie perpendiculara fata dc ccl dintii (cromatograma bidimensionala: v. fig. 21). Amino-acizii separati apar sub forma dc pete, la tratarea hlrtiei cu ninhidrina. Determinarea lor cantitativa sc face prin masurarea spcctro-fotometrica a intensitatii coloratiei acestor pete. Pentru o analiza sint suficiente 0.2—0,1 mg proteina. Pentru determinarea amino-acizilor in hidrolizatc de proteine se utilizeaza spectrofolonielria in infrarosu, fiecare amino-acid, precum si a-clor-acizii obtinuti din amino-acizi cu clorura de nitrozil, avind spectre in infrarosu caracteristice. Beccnt au fost construite aparate bazate pe separarea cromatografica a amino-acizilor si dozarea spectrofotometrlca a acestora. Aparatele functioneaza automat, iar rezultatele sint inregistrate grafic (precizie 1—2%). С.гссг.ч t-'e SC ,:’JM CJCOhdm.)  'depunertj h afect> zatului Qffifmj v Q<W!f<jsp}rjg.  ghcinS O  isina O O argini.ia O atj.T.’j O valma O hros.nj izoieucina ntefiomnJ l-ig. 21. Cromatograma bidimensionala a unui amestec dc amino-acizi obtinut prin hidroliza linei. Prima curgere colidina; a doua curgere fenol. * d. Rezultate analitice. Metodele moderne descrise mai sus permit sa se dozeze aproape cantitativ (peste 99%) amino-acizii rezultati 1a hidroliza unei proteine. Rezultatele acestor analize se exprima fie in procente (grame din fiecare amino-acid la 100 g proteina), fie in moli de amino-acizi obtinuti din 105g proteina. Examinind rezultatele analitice (v. tabela 15) se constata ca proteinele se deosebesc de alti compusi macromoleculari naturali, de exemplu de celuloza sau amidon, prin marele numar de unitati diferite ce intra in compozitia macromoleculelor (20 de amino-acizi, fata de o singura monozaharida, glucoza). Afara de aceasta proteinele contin diferitii amino-acizi in proportii definite. Unele proteine contin proportii mari din anumiti amino-acizi, de ex. colagenul este bogat in glicocol, prolina si hidroxiprolina, keratina in cisteina si hidroxi-acizi: gliadina, din griu, in acid glutamic, iar salmina, o proteina din sperma pestilor, este compusa aproape exclusiv' din arginina si nu contine grupe acide. Structura polipeptidica a proteinelor. Moleculele proteinelor sint construite din catene polipeptidice lungi, in care resturile de a-amino-acizi sint unite intre ele prin legaturi amidice, CO —NH (F. Hofmeister; E. Fischer, 1902): NH—CU—COOH К iV В Numeroase fapte experimentale dovedesc aceasta structura, a. Detcnninlndu-sc analitic cantitativ produsii hidrolizei unei proteine (indiferent dc metoda intrebuintata: hidroliza acida, bazica sau cnzimatica). se constata ca simultan cu o grupa COOH pusa in libertate, apare totdeauna si o grupa NH, (sau NH, in cazul prolinei si a hidroxiprolinei). Compozitia proteinelor Tabela 15 Continutul proteinelor in amino-acizi (moli dc amino-acizi la 10  grame proteina) i KS in i 5 " *S> У if o O 4, ’й o •я ti o 2 *5 "я a *S и o v 5 c " "o >я ti ,3 o Д !Л .= " 2 3 — = • a 1 N — Glicocol 24 19 1 56 25 75 61 38 75 — 350 76 584 ' j Alanina 70 80 73 96 33 42 83 118 106 46 297 ; : Valina 50 48 83 22 63 84 54 70 30 29 41 37 1 Lcucina 1 94 118 71 88 60 118 119 125 171 42 86 19 izoleucina 1 20 45 21 60 49 0 i Prolina 41 45 70 16 50 25 71 34 91 132 59 9 i Fenilalanina 40 23 28 26 11 48 28 48 36 25 23 9 Sorina 40 38 109 37 63 55 60 54 67 33 98 147 Treenina 49 41 70 41 60 27 41 37 29 20 54 12 Tirosina 28 20 37 19 29 68 45 16 29 8 26 73 ! Hidroxiprolina 0 — — — — — — — — 107 Triptofan 3 10 14 4 11 — 8 8 1 0 9 o 1 i Cisteina 1 6 4 0 28 12 4 — 99 1 Cistina (1 2)’ 20 8 92 5 0 0 j Metionina 5 22 7 23 8 - 17 7 16 5 5 17 i Acid asparagic 82 87 66 67 73 50 64 80 35 47 48 — i • Acid glutamic 104 120 80 150 78 137 153 56 182 77 96 — Arginina 34 17 28 40 36 20 25 21 10 51 59 4 Histidina 26 11 16 11 27 34 19 56 8 5 4 0 i Lisina 88 86 55 70 58 18 61 58 0 31 18 2 Hidroxilisina 0 — — — — — — — — 8 — J Amoniac G2 77 79 85 65 126 — 66 211 47 81 — NH, liber 148 114 100 121 121 72 105 135 18 87 81 6 COOH liber 124 130 67 132 b6 61 116 70 6 77 64 | 0 > Nr. total dc amino-acizi 852 798 837 755 897 882 839 834 830 1076 859 1210 %din N loial cu- prins in analiza! 99,1 93,4 99,6 87,8 100 99 101,8 95,3 94,2 99,8 — — 1 La unele proteine, perechile de amino-acizi leucina si izolcucina, precum si cisteina si cistina, nefiind determinate separat, s-a inregistrat in tabela o singura valoare rcprczentlnd suma lor. 412 Proteine b. Hidroliza partiala a proteinelor, cu acizi sau cu baze in conditii bllnde sau enzimatic, duce la fragmente (numite inainte albumoze si peptone) care slnt amestecuri de peptide. Multe dintre aceste peptide au fost identificate (p. 402). c. Polipcptidelc sintetice, compuse din amino-acizi din seria sterica l, slnt scindabile prin enzime. Acestea actioneaza, dupa cum se stie, stereospecific. Toate enzimelc proteolitice, gasite plna acum in organismele vii, hidrolizeaza specific numai legaturile peptidice intre amino-acizi din seria L. d. in afara de legatura peptidica CO—NH (si dc legatura disulfurica S—S; v. mai departe) nu s-au putut descoperi nici un alt tip dc legaturi covalcnte intre resturi dc amino-acizi, in moleculele proteinelor. e. i’oHpcptidcle macromoleculare dau spectre dc raze X de acelasi tip ca proteinele naturale. Catenele polipeptidice sint deci construite din unitati CH—CO—NH, legate cap la cap si se deosebesc numai prin catenele laterale, R, de exemplu: НзС^СНз H2N-C=NH YH NH fH-’ CHjSH (CH2)3 if2 -CH-CO-NH-CH-CO-NH-CH-CO-NH-CH-CO-NH-CH-CO--NH-CH COOH ' 1 i CH. (сн2)4 (fj CH, "H, cooH OH leucina tirosina cisteina acid glutamic arginina lisina Aceste resturi R pot fi nepolare (de ex. leucina din formula de mai sus), polare (tirosina), acide (acidul glutamic) sau bazice (arginina, lisina). Grupele COOH, din catenele laterale apartinind resturilor de acid aspa-ragic si de acid glutamic, apar in proteinele naturale, in parte libere, in parte amidificate, ca grupe CONH2. Din aceste grupe provine amoniacul ce ia nastere in hidroliza acida si bazica (v. tabela 15), alaturi de acizii asparagic si glutamic liberi. in cursul hidrolizei enzimatice grupele C0NH2 nu sint atacate asa ca sc formeaza asparagina si glutamina. Grupa NH2 din catena laterala a resturilor de ornitina nu apare libera in proteine, ci numai sub forma de arginina (v. formula de mai sus). Ornitina care se obtine la hidroliza proteinelor este prin urmare un produs artificial. Grupa NH2 din catena laterala a resturilor dc lisina este insa libera in proteine. Dupa cum se vede, o catena polipeptidica mai poseda, in afara de cele doua grupe NH, si COOH marginale, un numar de grupe acide si bazice apartinind resturilor laterale de amino-acizi. Grupele NH2 se pot doza prin metoda van Slyke, iar grupele COOH prin titrare electrometrica. Proteinele ea amiioni. Proteinele sint, ca si amino-acizii, amfioni, insa ele au spre deosebire de acestia caracter macromolecular. Ca si in cazul amino-acizilor, punctul izoelectric este o constanta caracteristica a fiecarei Structura polipcptidica. Hidroliza enzimaticA 413 proteine. Punctele izoelectrice ale celor mai multe dintre proteine se gasesc in regiunea slab acida (pHt 4,6—5,3); unele proteine sint acide (de ex. pep-sina p  t 2,8), altele, bogate in diamino-acizi, sint bazice (globina, pH{ 8,1; clupeina, pHt 12,2). Punctul izoelectric este deci determinat de raportul dintre numarul grupelor acide si bazice din molecula. Ca si amino-acizii, proteinele pot neutraliza atit acizi cit si baze si au deci proprietati dc tampon. Ele contribuie, in aceasta calitate, la mentinerea unui pH constant in lichidele din organism. in mediu acid proteinele se dizolva sub forma de cationi, iar in mediu bazic sub forma de anioni. Aceasta explica migrarea proteinei spre catod, in solutie acida si spre anod, in solutie bazica, in cursul elcctroforezei. (Despre utilizarea electroforezei pentru a stabili omogenitatea proteinelor s-a vorbit mai sus.) Din cauza caracterului lor puternic polar, proteinele sint insolubile in dizolvantii organici. in apa, solubilitatea este minima la punctul izoelectric si ea creste atit in regiunea acida cit si in cca bazica. Cantitati minime de electroliti neutri maresc de asemenea solubilitatea proteinelor (v. globulinele), probabil prin formarea de perechi de ioni cu proteine. Solubilitatea in apa a proteinelor se datoreste solvatarii grupelor cu sarcina ionica, COO" si NH3*. Solvatarea (hidratarea) grupelor polare explica marile cantitati de apa (30—60% din greutatea lor) continute in proteinele pure, chiar cristalizate. Proteinele fibrilare, cum este gelatina, sufera o puternica imbihitie inainte de dizolvare si formeaza la racire geluri elastice tipice (piftii). Precipitarea reversibila a proteinelor din solutie, cu solutii concentrate de electroliti, salifierea, se datoreste tendintei puternice a ionilor electrolitului de a se hidrata, apa necesara pentru aceasta fiind cedata de proteina, care nemaidispunind de suficient dizolvant se precipita; proteina precipitata se redizolva insa daca sc indeparteaza electrolitul (de ex. prin dializa). insolubilitatea in apa a proteinelor fibroase se datoreste legaturilor transversale dintre macroinolecule. Hidroliza enzimatica a proteinelor. Organismul animal asimileaza numai amino-acizi liberi, nu si proteine sau peptide. in cursul digestiei se produce o hidroliza totala a proteinelor pina la amino-acizi. Aceasta hidroliza este efectuata cu ajutorul cnzimelor proleolilice (protcazelor) din sucurile tubului digestiv. Enzimele proteolitice hidrolizeaza numai legaturi peptidice intre a-amino-acizi din seria L. Legatura peptidica intre stereoizomeri nenaturali, cum este de exemplu aceea din glicil-D-leucina (sintetica) nu este hidrolizata. Acilarea sau alchilarea grupelor NH din calena polipeptidica opreste actiunea cnzimelor; de ex. glicil-sarcosina, H2NCH2CO—N(CH3)CH2COOH, nu poate fi hidrolizata enzimatic. Hidroliza completa a unei proteine pina la amino-acizi nu poate fi efectuata de o singura enzima, ci pentru aceasta este necesara colaborarea mai multor enzime. Se disting doua grupe mari de enzime: proleinazele, cuprin-zind pepsina, tripsina si chimotripsina, care hidrolizeaza proteinele native din hrana pina la peptide mari si pcplidazele, cuprinzind carboxipeptidaze, aminopeptidaze si dipeplidaze, care hidrolizeaza peptidele pina la amino-acizi. 411 Proteine Clasificarea in proteinaze si peptidaze este justificata din punct de vedere fiziologic, nu insa din punct de vedere chimic. Cercetarea exacta a specificitatii enzimelor proteolilice a aratat de exemplu ca pepsina si tripsina (proteinaze) nu hidrolizeaza numai proteinele native, cum se credea inainte, ci si peptide mici, daca acestea contin anumiti amino-acizi. Specificitatea diferitelor enzime a putut fi stabilita (in urma izolarii lor in stare pura) prin studiul actiunii lor asupra unui mare numar de peptide sintetice. in urma acestor cercetari (efectuate in mare parte de Max Bergmann si scoala sa, dupa 1932) s-a ajuns la concluzia ca toate enzimele proteolilice sint de fapt niste peptidaze. De aceea s-a propus o impartire a enzimelor protcolitice in endopepti-daze (corespunzind proteinazclor), care rup legaturi peptidice centrale si dau nastere la peptide mai mici, si exopeplidaze (corespunzind peptidazclor), care rup legaturi peptidice de la marginea eatenei si dau nastere la amino-acizi. Pepsina este secretata dc mucoasa stomacului intr-o forma inactiva, pepsinogenul. Ambele forme ale pcpsinci au fost obtinute in stare pura cristalizata si s-a constatat ca ele slnt, la fel ca si celelalte enzime protcolitice, proteine simple. Pepsinogenul este transformat in pep-sina sub influenta mediului puternic acid din stomac. Pepsina o data formata transforma noi cantitati dc pepsinogen in pepsina. Procesul acesta este deci autocatalitic. in cursul acestei activari, pepsinogenul (gr. mol. 42 500) sufera o rupere a moleculei, in pepsina (gr. mol. 34 500) si sase peptide, dintre care cea mai mare arc greutatea moleculara 3100. Pepsina este activa numai in solutie puternic acida (pil optim 1,5 —2,0). in duoden si in intestin, unde reactia este slab bazica (pil 8), pepsina este complet inactivata si digestia este continuata dc enzimele din sucul pancreaticsi dc amestecul de enzime (numit inainte erepsinti) secretat dc mucoasa intestinului. Cele trei enzime din sucul pancreatic, iripsina, chimotripsina si carboxipeplidaza, slnt produse, ca si pepsina, sub forma dc proenzime inactive, numite zimogene (prin aceasta este impiedicata distrugerea tesuturilor prin propriile lor enzime). Tripsinogcnul este transformat, prin eliminarea unei hexapeptide, in tripsina (gr. mol. 23 800) de o substanta cu caracter de enzima, cnlcrokinaza, continuta in sucul intestinal. Tripsina o data formata activeaza noi cantitati dc tripsinogen (autocatalitic). Chimotripsinogcnul si forma precursoare a carboxipcptidazci, din sucul pancreatic, slnt activate de tripsina si deci numai in intestin, unde exista tripsina. Tripsina, chimotripsina si cele doua proenzime ale lor au fost obtinute in stare pura cristalizata. Enzimele produse dc mucoasa intestinala nu necesita o activare enzimatica dc tipul descris mai sus, Jn schimb ele au nevoie, pentru actiunea lor catalitica, de prezenta ionilor unor metale bivalente, cum slnt: Mn, Zn si Mg si chiar Со. Rezultatul cel mai important al cercetarilor de mai sus este constatarea ca fiecare, enzima proteolitica hidrolizeaza preferential anumite legaturi pepli-dice. Astfel pepsina hidrolizeaza legatura peptidica de la grupa aminica a unui rest de fenilalanina sau de tirosina. Mai este necesara si o grupa carboxil libera in catena laterala a unui rest de amino-acid vecin sau grupa SH a unui rest de cisteina. Pepsina hidrolizeaza de exemplu carbobenzoxi-L-glutamil-L-tirosina astfel: CeH5-CH2-OCO"NH-CH-CO rAH-CH-COOH i • i (CH2), cu. i Л " cooH Hidroliza cnzimatica a proteinelor 415 Aceeasi dipeptida, neprotejata la grupa NH2, nu este hidrolizata de pep-sina. (Grupa NH2 vecina inhiba actiunea pepsinei.) Chimotripsina rupe de asemenea numai legaturi peptidice ale fcnilalani-nei sau tiro sinei, insa de la partea carboxilica. Actiunea acestei enzime este inhibata de un carboxil vecin. Tripsina hidrolizeaza legatura peptidica a lisinei si a argininei la marginea carboxilica si este inhibata de grupe a-amino, sau carboxil, vecine (in schema urmatoare grupele necesare pentru desfasurarea actiunii cnzimaticc specifice sint tiparite cu caractere grase): OH Pepsina Chimotripsina Trlpslna Specificitatea cndopcptidazelor (prolcinazclor) Carboxipeplidazcle desprind cite un rest de amino-acid de la marginea carboxilica a catenei polipeptidice, iar aminopeplidazele de la marginea aminica a catenei. Carboxipeptidazclc necesita o grupa COOH si sint inhibate de o grupa NH2 vecina; aminopeplidazele dimpotriva necesita o grupa NH2 si sint inhibate de o grupa COOH vecina. De aceea, aceste enzime nu pot ataca dipeptidelc, care sint hidrolizatc de dipeptidaze: .. CO- NH—CH—COOH H.N—CH—CO—NH .. H.N—CH—CO—NH—CH—COOH   i i : i ’ i R R R R' Actiunea carboxipcptidazelor Actiunea amlnopeptidazelor Actiunea dipcptidazclor Exista mai multe aminopeptidaze, fiecare specifica pentru cite un amino-acid. Astfel, leucin-peplidaza nu hidrolizeaza decit resturile de leucina, valina si alanina, iar prolinaza numai resturile de prolina si hidroxiprolina, de la marginea aminica a catenei peptidice; prolidaza hidrolizeaza resturi de prolina, iar protaminaza resturi de arginina, de la marginea carboxilica a catenei peptidice. De asemenea este probabil ca exista mai multe dipeptidaze, specifice pentru diferiti amino-acizi. Enzime proleoliticc din celule. in afara de enzimele protcoliticc din secretiile tubului digestiv al animalelor sc gasesc asemenea enzime si in tesuturi. Vom mentiona papaina, izolata din planta sud-americana Cartea papaya, ftcina, din smochin si calepsina, din tesuturile animale. Catepsina joaca un rol in autoliza post morte m a acestor tesuturi. Aceste enzime sint probabil amestecuri complexe de proteinaze si peptidaze. 416 Proteine Greutatile moleculare ale proteinelor. Metodele utilizate pentru determinarea greutatilor moleculare ale proteinelor sint aceleasi ca la alti compusi macromoleculari (voi. i), dar fireste adaptate problemelor speciale din clasa proteinelor. 1. Metoda presiunii osmotice. Aplicarea metodei presiunii osmotice se loveste dc dificultatea ca proteinele fiind amfioni sint prezente in solutie acida sub forma de cationi si in solutie bazica sub forma dc anioni. in solutie acida mai sint de fata si anioni anorganici (de ex. Cl"), iar in solutie bazica cationi (dc ex. Na+). Acesti ioni cu greutate mica pot difuza prin membranele impermeabile pentru inacroionii proteinei, marind presiunea osmotica de acea parte a membranei in care sc afla proteina (efect Donnan). Din cauza acestui fenomen, presiunea osmotica variaza cu p Z-ul, caci si numarul grupelor acide sau bazice din proteina este dependent de pJ , de exemplu, la o solutie de hemoglobina dc 1,2%: la pH: 5,4 6,5 7,2 10,2 presiunea osmotica este: 13,4 3,2 5,0 21,4 mm col. Hg Presiunea osmotica este minima la punctul izoelectric al proteinei (pH 6,9). Dificultatile acestea au fost eliminate faclndu-sc corectiile necesare pentru efectul Donnan sau, mai simplu, folosind drept dizolvant o solutie salina concentrata, ce trece liber prin membrana, asa incit presiunea osmotica masurata este produsa numai de proteina. S-au obtinut pe calea aceasta rezultate exacte (S. P. Socrcnscn, 1917; G. S. Adair, 1924). 2. Metoda ultracentritugarii. Ultraccntrifuga a fost folosita pentru determinari dc greutati moleculare la proteine de catre Th. Svcdberg, inccpind din anul 1924. Se stie din lucrarile clasice ale lui Jean Pcrrin, ca greutatea particulelor foarte mari, din suspensiile mecanice cum sint suspensiile de guma mastix, poate fi determinata din viteza lor de sedimentare sub influenta gravitatiei. Forta gravitatiei este prea slaba pentru a produce o sedimentare similara a macromoleculelor din solutiile dc proteine. Efectul acesta poate fi insa obtinut prin inlocuirea gravitatiei cu forta centrifuga. Sc utilizeaza centrifuge cu 60 000 rotatii pe minut, in care se realizeaza chnpuri centrifugale de 300 000 de ori mai puternice decit gravitatia. Solutia de proteina este continuta intr-o cuvcta cu ferestre de cuart, introdusa in rotorul centrifugii. Sedimentarea proteinei se masoara, in timpul rotatiei, obscrvlndu-sc prin metode optice (indice dc refractie sau absorbtia luminii) gradientul concentratiei proteinei, in functie de distanta dc la axul dc rotatie. Ultraccntrifuga poate fi utilizata in doua moduri diferite. Metoda echilibrului de sedimentare lucreaza in cimpuri gravitationale de intensitate medie, ajunghidu-se la o stare de echilibru in care tendinta moleculelor de a sedimenta este tocmai compensata dc tendinta lor dc a difuza. Greutatea moleculara sc afla dupa formula: v e C8 C, (1 —Vd)<d"(x|—xj) in care Ci si Ct sint concentratiile in doua puncte situate la distantele x, si x, dc axa de rotatie, w este viteza angulara, V — volumul specific partial (adica volumul ocupat de 1 g dc proteina dizolvata), iar d — densitatea solutiei. Un inconvenient al metodei este durata lunga, uneori de cltcva zile, plna ce sc atinge echilibrul de sedimentare. in cea dc-a doua metoda, mai des aplicata, se masoara viteza dc sedimentare (dx df) si din ca se calculeaza constanta dc sedimentare s: dx df _ _ M(1 - Vd) o’x S " f. Marimea s (numita 1 svcdberg) este o masura a greutatii moleculare a particulei de proteina. Determinarea greutatii moleculare 417 in aceasta ecuatie, marimea ft = forta de frecare pe mol, este necunoscuta. Ea poate ii insa aflata detcrininlndu-se, printr-o masuratoare independenta, constanta dc difuziune D, caci: RT J " RTs D =--- de unde Л  —--------- ft D(l —Vd) Metoda ullracentrifugarii se sprijina pe baze termodinamic riguroase (ca si metoda presiunii osmotice, spre deosebire dc exemplu dc metoda empirica a viscozitatii): ca nu este influentata de natura dizolvantului; permite sa sc recunoasca gradul dc uniformitate a marimii particulelor dizolvate; greutatile moleculare aflate nu slnt deci valori medii (ca la presiunea osmotica) ci reprezinta greutatile efective ale particulelor considerate; in general rezultatele nu slnt influentate de solvatarea particulelor. 3. Alte metode fizice. O metoda bazata pe difuziunea luminii permite determinari exacte de greutati moleculare ale proteinelor in solutie (Putzeys, 1935; Dcbyc, 1914). Cu ajutorul spec-trelor de raze X ale proteinelor globulare cristalizate se poate determina greutatea celulei elementare din cristal. Aceasta este compusa dintr-un numar intreg si mic dc molecule de proteina, asa ca metoda aceasta serveste pentru a verifica rezultatele celorlalte metode. in sfarsit, microscopul electronic poate dc asemenea da indicatii utile in cazul proteinelor cu molecule foarte mari. 4. Metoda chimica pentru determinarea greutatii moleculare (voi. i) sc bazeaza pe ipoteza ca molecula contine un singur atom dc metal sau o singura molecula dintr-un anumit amino-acid, ce poale fi dozat analitic. Astfel, hemoglobina tuturor vertebratelor contine 0,335% Fe; greutatea atomica a ferului fiind 55,85, un atoin-gram dc fer va fi continut in: 55,85 X 100 --------------= 16 700 grame dc proteina 0,335 Aceasta cifra reprezinta deci greutatea moleculara minima posibila a hemoglobinei. Greutatea moleculara determinata prin metode fizice este dc circa 4 ori mai mare (v. tabela 16. p. 419). Aceasta poate sa insemne, fie ca molecula hemoglobinei este un agregat compus din patru unitati cu greutate moleculara circa 17 000, fie ca molecula hemoglobinei arc efectiv greutatea 68 000 si contine patru atomi de fcr. Vom vedea ca prima alternativa este cea adevarata. Forma particulelor dc proteine in solutie poate fi determinata aproximativ din constanta dc difuziune si forta de frecare cu ajutorul unei ecuatii stabilite dc Suthcrland si Einstcin. S-a gasit astfel ca particulele proteinelor globulare solubile nu au forme riguros sferice, ci forma unor elipsoizi dc revolutie sau unor cilindri, cu lungimi dc 2 —6 ori mai mari decit diametrul. Metoda birefringenfei la curgere. Daca sc lasa sa curga solutia unei proteine, intre doi nicoli incrucisati, clmpul ramlne intunecat. in cazul cind moleculele proteinei au forma sferica si devine luminos daca slnt filiforme. Fenomenul se datoreste orientarii paralele a macromolccu-iclor, cu axa fibrei in directia curgerii; aceasta orientare da nastere fenomenului dc birefrin-genta, analog celui observat in cristalele anizotropc. Pentru observarea acestui efect se introduce solutia intre doi cilindri dc sticla, dintre care unul sc roteste antrenind si lichidul. S-a gasit pe calea aceasta ca miosina din muschi, fibrinogcnul din plasma sanguina si virusul mozaicului tutunului slnt compuse din molecule dc forma mult alungita, in timp ce y-globulina din ser arc molecule dc forma mai putin alungita, iar 3-globulina arc molecule dc forma mai apropiata dc cea sferica. -118 Proteine Concluzii calitative, privitoare la forma moleculelor sc pol trage si din viscozitatca solutiilor proteinelor (o metoda folosita, la alti compusi macromolcculari, pentru determinari cantitative). Astfel solutiile dc gelatina au o viscozitatc incomparabil mai marc decit solutiile dc albumina din ou sau dc proteine din ser, semn evident pentru structura macromolcculara filiforma in primul caz si globulara, apropiata dc cea sferica, in cel dc-al doilea. Determinarile de greutati moleculare ale proteinelor, in special cele initiate dc Svedberg prin metoda ultraccntrifugarii, au dus la unele concluzii fundamentale. in primul rind s-a stabilit ca proteinele naturale solubile (proteinele globulare) formeaza solutii monodisperse, adica solutii in care toate particulele dizolvate au aceeasi marime. Se stie ca solutiile altor compusi macromolcculari naturali, de exemplu solutiile de celuloza, sint polidis-perse, adica sint formate din macromolecule de marimi diferite, asa cum ele iau nastere la ruperea macromoleculelor uriase din celuloza nativa. Polidis-perse sint si solutiile de gelatina, la a caror formare are de asemenea loc ruperea hidrolitica a macromoleculelor proteinei naturale, insolubile, colagenul (v. acolo), din carc sc obtine gelatina prin incalzire cu apa. Greutatile moleculare ale proteinelor variaza in limite foarte largi, de la citeva mii la citeva milioane. Proteinele cu greutati moleculare mai mari decit circa 100 000 sint compuse din mai multe catene polipeptidice asociate, sub influenta unor forte de atractie intermolcculare (termenul "greutate moleculara44 este in acest caz, fireste, impropriu). Aceste agregate pot fi disociate prin diferite mijloace. Astfel, la hemocianine, pigmentii respiratori ai melcilor si crustaceelor, determinarile prin ultracentrifugare, efectuate ca de obicei la punctul izo-electric, indica greutati moleculare enorme, de ordinul 3,3x10° sau 6,6x10°. Variind p Z-ul in anumite limite, greutatile moleculare scad la 1 2, 1 4, 1 8 si chiar 1 16 din valoarea initiala. Restabilind рЯ-ul initial, greutatea moleculara revine la valoarea primitiva. Chiar la proteine cu greutati moleculare mult mai mici, cum este de exemplu insulina, s-au observat disocieri similare. Determinarile cu ultra-centrifuga indica greutati moleculare de 48 000 sau 36 000. Spectrul de raze X al insulinei cristalizate confirma ultima dintre aceste valori si totodata indica o simetrie trigonala a celulei elementare. Aceasta ar putea deci fi compusa din trei unitati cu gr. mol. 12 000. Determinari cu ultracentrifuga in prezenta de detergenti sau la pH scazut duc la valoarea 12 000, in timp ce repartitia in contracurent, dupa metoda Craig, precum si studiul chimic au dovedit ca cea mai joasa subunitate care mai pastreaza proprietatile biologice ale insulinei are o greutate moleculara putin sub 6000. Aceasta valoare a fost confirmata de cercetarea prin metode chimice (v. mai departe). Din aceste exemple rezulta ca proteinele naturale sint, in general, agregate complicate, care insa disociaza usor, sub influenta acizilor, a detergen-tilor etc., in agregate mai mici (subunitati) sau in catene polipeptidice. in tabela 16 sint redate citeva greutati moleculare ale citorva proteine si numarul de catene polipeptidice componente. Structura proteineler •119 Tabela 16 Greutatile moleculare si catenele polipeptidice componente ale cilorva proteine Proteina Originea Gr. mol. Catene polipeptidice* numar gr. mol. Chimotripsinogcn A Pancreas bovine 23 000 1 23 000 | Hemoglobina Diferite specii dc mamifere 65 000- 68 000 4 16 oco- 17 000 Enolaza Muschi dc iepure domestic 82 000 2 41000 Hcxokinaza Drojdie 96 000 4 24 000 Dchidrogenaza acidului lactic Toate tesuturile animale 131 000 4 34 000 i Aldolaza Muschi dc iepure domestic 112 000 6 23 500 y-Globulinc Diferite specii 150 000 4 f 25 000 1 si ( 50 000 1 Fumaraza Muschi: inima de porc 191 000 4 48 500 ! Catalaza Ficat dc bovine 248 000 4 65 000 Edestina Samlnta dc clncpa 300 000- 360 000 6-7 subunitati f 23 000 l 27 000 Fosforilaza glicogenului Muschi de iepure domestic 500 000 4 135 000 Virus (tip П) Poliomielita 5 500 000 cca. 130 27 000 Virus X Boala a cartofului 35 000 000 cca. 650 52 000 Virusul mozaicului Boala a tutunului 39 400 000 2 130 i 17 530 1 1 Detalii cu privire la structura proteinelor din aceasta tabela si a altora v. si "Proteine mal importante**, p. 429. Succesiunea amino-acizilor in catenele polipeptidice. Determinarile de greutati moleculare au dus la concluzia ca proteinele sint compuse din catene polipeptidice, unite in agregate mai mari. Catenele polipeptidice ce iau nastere prin disocierea (denaturarea) acestor agregate sint identice intre ele. Cercetarea chimica a proteinelor a aratat ca fiecare catena polipeptidica a unei proteine este compusa dintr-un numar exact definit de resturi de 420 Proteine amino-acizi, iar acestia sint orinduiti in catena polipeptidica intr-o succesiune bine determinata. (Daca cei aproximativ 20 amino-acizi obtinuti prin hidro-liza din proteinele naturale ar fi legati in catene polipeptidicc la intimplare, numarul de izomeri posibili ar fi imens.) S-au pus la punct diferite metode pentru determinarea succesiunii amino-acizilor in peptide si proteine. Vom descrie sumar aceste metode. 1. Determinarea grupelor marginale ale catenelor polipeptidicc. Pentru a identifica amino-acidul de la marginea NH2 a unei peptide, aceasta se condenseaza cu 2,4-dinitro-fluorbenzen, un reactiv deosebit de eficace pentru acest scop. La hidroliza peptidei astfel modificate, amino-acizii marginali se obtin sub forma de derivati substituiti la azot cu grupa dinitrofenil (F. Sanger, 1949): H2N-CH— NO, R' 2. Detasarea <lc resturi dc amino-acizi de la marginea aminica a catcnci polipeptidicc reuseste prin condensarea peptidei cu izotiocianat de fonii (sene-vol). Derivatul fenil-tiocarbamidic astfel obtinut elimina, la tratare cu acid clorhidric, amino-acidul marginal sub forma unui derivat de fenil-tiohidan-toina (P. Edman, 1949): C"H;-N = C=S + HSN-CHR-CO-NH —*  C.Ht-NH-CS-NH-CHR-CO-NH  C6HS-N---C=S O=C NH C  H H + H2N •• 3. Hidroliza enzimatica este de mare folos pentru determinarea pozitiei amino-acizilor in catene polipeptidicc. Pentru eliminarea amino-acizilor NH2-terminali ai catenei se utilizeaza amino-peptidaze (v. mai sus), de exemplu leucin-aminopeptidaza, iar pentru detasarea de amino-acizi de la marginea COOH-terminala a polipeptidei se utilizeaza carboxipeptidaza sau hidra-zina. Structura proteinelor 421 4. Cind catena polipeptidica este foarte lunga, ea este intii rupta in peptide mai mici. Acestea sint apoi separate prin cromatografie sau clectrofo-reza si cercetate fiecare separat. Hidroliza partiala a proteinei (sau peptidei) se realizeaza cu enzime proteoiitice, de ex. cu tripsina. Aceasta rupe catena pepti-dica in dreptul resturilor de lisina si de arginina (v. mai sus) care devin grupe marginale. Se poate deduce marimea catenei peptidice din continutul proteinei initiale in acesti doi amino-acizi si din numarul fragmentelor obtinute la hidroliza. Catenele polipeptidice pot fi rupte si cu BrCN, care desface legatura peptidica a metioninei (B. Witkop, 1961). Prin aplicarea metodelor de mai sus a fost stabilita succesiunea amino-acizilor in mai multe proteine. Lucrarile in acest sens progreseaza repede in prezent. Se redau aici citeva din rezultatele obtinute. 5. Structura insulinei (F. Sanger, 1952). Prin metoda condensarii cu dinitro-fluorbcnzen s-a stabilit existenta a doua catene polipeptidice, A si B. prima cu un rest de glicocol, a doua cu un rest de fenilalanina la marginea aminica. Cele doua catene A si В sint unite prin punti S—S. Acestea pot fi rupte prin oxidare cu acid performic, care da nastere la grupe SO3H. Cele doua peptide .4 si В au fost supuse unor degradari sistematice, cu diferite enzime proteoiitice sau cu acizi, in peptide mai mici, ajungindu-se la stabilirea succesiunii amino-acizilor din fiecare din ele. Catena A contine 21, iar catena В 30 de resturi de amino-acizi. Orinduirea acestora, in insulina de bovine, este cea reprezentata in alaturata formula. NH* ------S-S-------- NH* NH* NH* (NHsiGli licu Val Glu Glu Cis Cis Ala Ser-Val Cis Ser l.cu Tir Giu Leu Glu Asp Tir CisAsp(C00H) i i 1 t NH* NH* S S iii 1 (NH*)Fcn-Val-Asp-Glu-His-Leu-Cis-GliSerHiS'Lcu-Val -Glu * Ala-Leu •Tir-Lcu   Val -Cis-Gli (HOOC)Ala Lis Pro Trc Tir Fen Fcn GH ArgGiu Structura insulinei de bou (gr. mol. 5731). (Resturile amino-acizilor sint reprezentate prin primele trei litere ale numelui lor; N112 reprezinta resturile amidicc in glutamina si asparagina.) insulina altor specii animale difera de aceea de bovine prin succesiunea a trei amino-acizi din ciclul mic. La insulina de porcine, succesiunea acestor amino-acizi este: Tre-Ser-ileu, la insulina de oaie ea este: Ala-Gli-Val, iar la insulina de cal ea este: Tre-Gli-Heu. in insulina umana amino-acizii din ciclul mic sint aceiasi ca in insulina de porcine (Tre-Ser-ileu); ea se deosebeste de aceasta din urma prin ultimul amino-acid al catenei B, care este treonina in loc de alanina. insulina este prima proteina propriu-zisa care a fost obtinuta sintetic. Urmindu-se calea aratata de du Vigneaud, cu ocazia sintezei hormonilor pepti-dici (p. 404), au fost sintetizate intii catenele A si B, continind sulful sub forma de grupe SH ale unor resturi de cisteina. Combinarea oxidativa a catenelor A si B, adica formarea de grupe S—S, a dus la un produs care prezinta o activitate fiziologica similara cu a insulinei naturale, dar mai Proteine slaba clin cauza posibilitatilor multiple de combinare (Katsoyannis, 1963; Zahn, 1963; un colectiv din R. P. Chineza, 1965). O sinteza mai putin laborioasa a fost mentionata la p. 401. Hibonuclcaza, enzima produsa de pancreas, care hidrolizeaza acidul ribo-nucleic, arc o greutate moleculara de circa 15 000. Ea este compusa dintr-o singura catena polipeptidica in care pozitiile celor 124 de amino-acizi au fost determinate (Moore si Stein, 1960). La marginea aminica se afla un rest de lisina, iar la cea carboxilica un rest de valina (Spackman, 1960; Hirs, 1960). Catena contine opt jumatati de resturi de cistina, in pozitiile 26, 40, 58, 65, 72, 84, 95 si 110, considerind restul de lisina ca pozitia 1 a catenei. Exista patru punti intramoleculare — S—S—, anume intre resturile 26—84, 40—95, 58—110 si 65—72. Portiunile mai lungi din catena polipeptidica sint incolacite ca elice a (Scheraga, 1960) (v. structura in cap. "Enzime si reactii enzimatice"). Chimotripsinogenul A do bovine (gr. mol. 25 000) este compus din 246 de resturi de amino-acizi, a caror succesiune a fost stabilita (Hartley, 1964). A mai fost determinata succesiunea amino-acizilor in alte citeva proteine, printre care: hemoglobina, mioglobina, citocromul c, lizozima si proteina virusului care provoaca boala de mozaic a tutunului. Catencle polipeptidicc ale altor citeva proteine sint in curs de studiu sau cunoscute numai partial. Structurile proteinelor naturale. Cercetarea proteinelor cristalizate, cu raxe X. a contribuit foarte mult la cunoasterea structurii moleculelor lor. Se dist ing patru grade struct urale sau niveluri de organizare, deosebindu-se prin complexitatea lor. Acestea au fost numite structuri primare, secundare, tertiare si cuaternare. Desigur, pentru ultimele trei dintre ele in locul termenului de structura ar fi mai corect cel de conformatie. Structura primara a unei proteine este determinata prin numarul si succesiunea specifica a amino-acizilor din catena polipeptidica. Mai sus au fost schitate metodele chimice aplicate in acest scop si au fost mentionate citeva dintre polipeptidele si proteinele ale caror structuri primare au fost stabilite. Prin analiza cristalografica cu raze X au fost determinate distantele interatomice la o serie de peptide sintetice mici. Pe baza acestor masuratori s-au calculat distantele interatomice intr-o catena polipeptidica, in Fig. 23.0 "t.na polipeptidica "m- forma " ideala cea mai extinsa posibila si plana (fig. 25) (Paulingsi Corey, 1951—1953). plot extinsa. Structura proteinelor 423 intr-o asemenea catena, perioada de identitate (distanta dintre doua resturi de amino-acid) este de 7,23 a. Distanta C—N, de 1,47 A, are valoarea normala (este egala cu suma razelor covalente), in tirnp ce distanta C'—N, de 1,32 A, este mai scurta, iar distanta C'—O, de 1,24 A, este mai lunga decit suma razelor covalente. Aceste abateri indica conjugare (rezonanta) in sensul indicat de formulele urmatoare: Aceasta conjugare (analoaga celei din amidele simple; voi. i) face ca atomii care constituie grupa peptidica sa fie coplanari. Prin atomul de hidrogen legat dc azot se formeaza legaturi de hidrogen (N— H O—C) intramolecularc (intre doua portiuni ale aceleiasi catene) sau intermoleculare (intre catene diferite), care determina structurile secundare. Structurile secundare ale unei proteine sint determinate de aranjarea in spatiu a eatenei polipeptidice si de legaturile care se stabilesc intre catene. Dupa cum s-a mentionat, legaturile de hidrogen (intre grupele NH si CO) joaca un rol esential la acest nivel de organizare. Cercetarile in acest domeniu au sugerat ca macromolecula peptidica nu are forma extinsa (fig. 25), ci adopta o forma rasucita (spiralata) sau incretita (plisata). Primele cunostinte despre structurile secundare ale proteinelor au fost dobindite prin cercetarea cu raze X a kcratinei, proteina fibroasa din par, hna, pene, tepi de porc spinos etc. (lucrari incepute de Astbury, 1933). Rezultatele si concluziile acestor cercetari s-au dovedit mai tirziu aplicabile .si la alte proteine. Se cunosc doua forme ale keratinei, mult deosebite prin spectrele lor de raze X. Spectrul a-keratinei este acela al firului de par in stare normala. tinut in apa calda sau in alcalii slabe si apoi supus unei tractiuni, firul sufera o alungire pina la 100% si totodata spectrul se transforma in acela al 0-kera-tinei. La incetarea tractiunii firul revine la lungimea normala si reapare spectrul initial. (Se mai cunoaste si o forma supracontractata, amorfa, a keratinei.) s-Keratina este compusa din straturi formate din catene polipeptidice orientate paralel in acelasi sens si unite prin legaturi de hidrogen (fig. 26.a). Fiecare catena este legata astfel de cele doua catene vecine, prin legaturi de hidrogen intre grupele CO si NH ale lor. Perioada de identitate in sensul eatenei polipeptidice este mai scurta (6,6 A) decit aceea din catena ideal extinsa (fig. 25), ceea ce dovedeste o incretire a catenelor. Grupele R ale amino-acizilor, toti cu configuratie L, ies alternativ din planul ondulat al catenelor polipeptidice, de o parte si de alta a acestuia. 29 — Chimia organici voi. ii — c. 1424 424 Proteine  i -J — R-CH c=o. "s HC-R ,n=c; .-o ^-H- — R-CH H-N* KC-R   i  R-CH i =°- • H-N-HC-R   ,.0=C’ R-CH  '=°- H-hJ HC-R     R-CH )c=o. -H-N- HC-R   .••0< . .. N-H R-CH H-N* HC-R       HC-R R-(^H Hp-R R-CH HC-R R-CH Jn-H..O=Ci zH-H. .O=C ’ N- H— O=C' HC-R R-CH HC-R    ,   •—Н-Нл C=O..H-N., C=O.H-M- ;c=o.. R-CH HC-R R-CH Ь Fig. 26. a. Modelul unui strai incretit al ^-kcratinei, dupft l’auling si Corey (catene dispuse paralel), b. Structurii secundarii cu catenele dispuse antiparalel. 27. Elice a de dreapta (dupa Pauling si Corey). Fig. 28. Reprezentarea schematica a unei elicea. Structura proteinelor 423 intr-o structura secundara in care straturile ar fi formate din catene perfect extinse, orientate "antiparalel^ (o catena este intoarsa fata dc cea vecina cu capatul in directie opusa) resturile R ale amino-acizilor (indreptate dc aceeasi parte a planului) nu au loc, se impiedica reciproc (fig. 26.Z>). Numai poliglicina sintetica, care nu are resturi R, poate forma straturi similare acestui model. Fibroina, proteina din matasea naturala (v. si p. 434), formata din 46% glicocol si 38% alanina si serina (R = Cll3, CH2OH), arc o aranjare p apropiata de aceea a poliglicinei. Perioada de identitate este de 7,0 a, ceea ce indica doar o usoara incretire a catenelor pentru a face loc resturilor R mici. a-Keratina. Dupa propunerea lui Pauling si Corey (1951), catena polipeptidica a a-keratinei este incolacita in forma de elice, careia i s-a dat numele de elice a. Dimensiunile modelului elicei a, rezultate din calcul, corespund celor determinate cu raze X (Perutz, 1951). Din cauza configuratiei L a amino-acizilor care o compun, elicea a are sensul unui surub de dreapta, iar resturile R ale amino-acizilor sint proeminente spre exterior. Elicea a are deci forma unei scari in spirala, in care fiecare rest de amino-acid corespunde unei trepte, inaltimea unei trepte este de 1,5 A, iar distanta dintre spire este de 5,4 A. intr-o spira intra 3,6 trepte, asa ca dupa 18 trepte se intilneste un rest de amino-acid exact- in aceeasi pozitie, deci superpozabil, cu cel de la care s-a pornit. in acest model, grupa peptidica este plana din cauza rezonantei (v. mai sus), dar resturile dc amino-acid sint rotite unul fata de altul asa ineit sa faca posibile legaturi de hidrogen intramoleculare, unind grupe NH si CO din spirele consecutive ale elicei (fig. 27 si 28). Aceste legaturi asigura soliditatea intregii constructii (1,5 kcal legatura). Elicea a fiind cea mai stabila dintre toate conformatiile posibile, o catena polipeptidica destul de lunga adopta spontan conformatia elicei a. Conformatia elicei a, cea mai importanta structura secundara, se intilneste intr-un foarte mare numar de proteine si este implicata in constructiile complicate ale structurilor tertiare si cuaternare. in forma alungita a keratinei (v. mai sus) legaturile de hidrogen intramoleculare ale elicei a sint in parte desfacute si catencle sint fortate sa adopte o structura de tipul s, ca in p-keratina, prin formare de legaturi intre catene. Strucluri tertiare. Structurile secundare (elicele a si straturile incretite) sint determinate, dupa cum s-a aratat mai sus, de legaturile de hidrogen dintre grupele CO si NH ale catenelor polipeptidicc. intr-o elice a foarte lunga se pot stabili legaturi, slabe dar numeroase, si intre grupele R, proeminente spre exterior, ale amino-acizilor. in principiu sint posibile patru feluri de legaturi intre grupe R apartinind aceleiasi catene polipeptidicc (fig. 29), prin care se poate realiza o structura tertiara. La adoptarea si mentinerea unei anumite conformatii tertiare contribuie uneori ioni metalici sau, in proteide, grupele prostetice. 426 Proteine .c. H3C H CH3 H3CJixCH3 i CH, ТОпЬиГ a 'wwmtat' b Fig. 29. Legaturi posibile intre grupe R ale amino-acizilor faclnd parte din elice a; a. legaturi van der Waals intre un rest de valina si unul dc leucina; b. legaturi de hidrogen intre grupa fenolica a unui rest de tirosina si carboxilul unui acid dicarboxilic; c. electrovalcnta intre carboxilul unui acid dicarboxilic si grupa aminica a unul diamino-acid; d. legatura covalcnla (singura legatura covalcnta intre amino-acizi gasita in proteine. in afara de legatura pcptidica). in exemplu de structura tertiara este aceea a mioglobinei (p. 437), al carei model, construit dupa datele analizei cristalografice cu raze X, este reprezentat in figura 30 (Kendrew, 1960). Prin aceasta metoda s-a dovedit ca cei 153 de amino-acizi care compun molecula sint grupati intr-o singura catena polipeptidica. Aproximativ 70% din acesti amino-acizi sint grupati in opt segmente, fiecare dintre ele avind configuratia elicei a si continind intre 7 si 20 amino-acizi. Portiunile dintre aceste segmente reprezinta restul amino-acizilor. Aspectul general al unei structuri tertiare este cel reprezentat in figura 30. Mai multe asemenea structuri tertiare sint adesea asociate intre ele fonnind agregate mai complicate, numite structuri cuaternare. Fortele de Fig. 30. Structura tertiara a mioglobinei. Discul negru reprezinta molecula de hem. (Reprezentare schematica, pe baza analizei cristalografice Fouricr, cu raze X, dupa Kendrew.) atractie sint aceleasi ca in structurile tertiare (fig. 29), dar ele actioneaza in acest caz intermolecular, unind catene polipeptidice sau elice a diferite. Un exemplu de structura cuaternara este aceea a hemoglobinei, studiata prin analiza cristalografica cu raze X (Perutz, 1960) (v. p. 436). Denaturarea proteinelor. Prin denaturare se intelege modificarea structurii (sau mai corect a conformatiei) unei proteine native. Denaturarea are loc, in solutie, sub actiunea caldurii (un exemplu este bine cunoscuta modificare a albusului de ou la incalzire), prin modificarea p  -ului (la adaugare de acizi sau de baze) sau prin adaugare de saruri, de detergenti, de uree sau de guanidina. Structura proteinelor. Reactii de recunoastere 427 Aceste substante din urma actioneaza prin solvatarea unor grupe, concomitent cu desfacerea unor legaturi de hidrogen care asigurau structurile tertiare sau cuaternare. Prin denaturare, structurile cuaternare sint distruse, iar proteina se desface in subunitati independente, care eventual isi modifica si structura tertiara. Structurile secundare pot fi modificate prin desfasurarea elicei a si unirea catenelor polipeptidicc rezultate in agregate fibroase de tipul 3-keratinei. La proteinele cu activitate fiziologica specifica, cum sint enzimele, hormonii, anticorpii etc., denaturarea este insotita de disparitia activitatii fiziologice. Daca modificarile conformationale provocate de denaturare nu sint prea adinei, structura proteinei naturale se poate reconstitui la restabilirea conditiilor initiale (de ex. prin revenire la p Z-ul primitiv). in asemenea cazuri reapare si activitatea fiziologica (renaturare). Adesea denaturarea este insa ireversibila (de ex. in cazul mentionat mai sus al albusului de ou si in multe altele). Este probabil ca, in asemenea cazuri, catencle polipeptidicc care iau nastere prin desfasurarea elicelor a se unesc intre ele prin legaturi intermole-culare stabile. Denaturarea fiind o modificare a conformatiei moleculelor, variatiile enlalpiilor de reactie sint mici (in medie circa 0,3 kcal rest de amino-acid); in schimb variatiile de entropie sint mari. Reactii dp recunoastere sl dozare. Proteinele pot fi recunoscute prin diferite reactii de culoare. Reacfia biuretied: culoare violeta sau albastru-violcta ce apare la tratarea unei solutii puternic alcaline dc proteina, cu citeva picaturi dintr-o solutie de sulfat dc cupru. liste singura reactie a legaturii peptidice, fiind data dc toti compusii care contin mai multe grupe CO—NH, inclusiv biurctul (voi. 1). Culoarea se datoreste, fara indoiala, formarii unui complex intern. Sensibilitatea reactiei este mica. O serie dc reactii dc culoare sint determinate dc catcnelc laterale ale anumitor amino-acizi din proteina. Urmatoarele patru reactii se datorcsc resturilor fenolice ale tirosinci: Reactia Pauli: culoare rosie ce apare la tratarea proteinei, in solutie alcalina, cu acid sul-fanilic diazotat (cuplare). Reactia хапіоргоісісй: culoare galbena ce sc observa la tratarea cu acid azotic concentrat, la rece sau la cald (nitrare). Culoarea se intensifica la adaugare dc hidroxid alcalin (formare de nitro-fenoxizi). Reacfia Milion: precipitat (coagulat) rosu ce sc formeaza la incalzirea proteinei cu o solutie dc azotat mcrcuric, in acid azotic continlnd putin acid azotos. Culoarea albastra a solutiilor bazice dc fosformolibdati sc datoreste dc asemenea resturilor dc tirosina (reducere). Resturile dc indol, ale triptofanuhii, determina urmatoarele doua reactii ale proteinelor: Reacfia Ehrlich: coloratie violeta cu o solutie clorhidrica dc p-dimctilamino-benzalde-hida. Reacfia Adamkictvics-ilopkins: culoare violet-albastra, la tratare cu acid sulfuric conc. continlnd o urma dc acid glioxilic. Resturile dc arginina ies in evidenta prin coloratia rosie intensa ce apare la tratare cu hipoclorit dc sodiu si a-naftol (reacfia Sakaguchi). Sulful din cistcina si cistina sc recunoaste prin precipitatul negru dc sulfura dc plumb cc sc formeaza la fierberea proteinei cu acctat dc plumb, in solutie alcalina. Reacfiile de precipitare ale proteinelor sint utilizate pentru a indeparta proteine ncdorltc din lichide biologice ce urmeaza a servi in analiza altor componente (defecare). Proteinele sint precipitate, din solutiile lor, dc sarurile multor metale grele (Cu, Pb, Hg, Ее, UO2), de unii acizi organici (tricloracetic, salicilsulfonic sau picric), de compusi coloizi (acid wolframic, tanin, hidroxid feric) si dc unii acizi anorganici complecsi (acizii fosformolibdenic, fosforwolframic 428 Proteine si ferocianhidric). De cele mai multe ori, acesti reactivi produc si o denaturare ireversibila a proteinei. Dozarea proteinelor se face de obicei prin determinarea azotului total, dupa Kjeldahl. Ca substanta initiala in aceasta analiza sc pot utiliza precipitatele proteinelor cu reactivii de precipitare descrisi mai sus. Grupele NHZ libere din proteine se dozeaza prin metoda van Slyke (v. "Amino-acizi"). Proteinele naturale slnt optic active si anume slnt toate levogire, desi amino-acizii, din care sint compuse, slnt unii dextrogiri, altii levogiri. Din biochimia proteinelor. 1. Asimilatia si sinteza proteinelor. Se gasesc proteine in fiecare celula vie. Pentru sinteza lor, respectiv a amino-acizilor care le compun, plantele se folosesc de combinatii anorganice ale azotului, amoniac si azotati, pe care le extrag din sol. Unele vietuitoare inferioare, bacteriile de sol, pot folosi chiar azotul molecular. Tabela П Continutul aproximativ in proteine al citorva materiale animale si vegetale Came dc bovine Oase (anhidre) Piele (anhidra) Coarne, gheare, par, matase Produse animale: slnge lapte oua dc pasari 20% 30 95 90-100 20 3 12 1 Griu ; faina integrala Grlu; faina cernuta i Porumb Orez Fasole Soia Ciuperci (anhidre) Spanac (anhidru) 14% 11 8 8 36 i 30 25 Animalele nu au facultatea de a asimila combinatiile anorganice ale azotului, ci sint nevoite sa utilizeze proteinele de origine animala sau vegetala, continute in hrana lor. Proteinele nu pot fi insa intrebuintate ca atare, ci sint hidrolizate, in timpul digestiei, dupa cum s-a aratat in alt loc, pina la amino-acizi. Acestia difuzeaza prin peretele intestinului in singe si servesc apoi celulelor pentru sinteza proteinelor proprii ale organismului. Numai datorita acestui mecanism, fiecare celula isi poate construi proteina ei specifica. in tabela de mai sus este indicat continutul in proteine al citorva materiale animale si vegetale. Organismul anima) nu arc putinta dc a-si constitui rezerve dc proteine, cum depune rezerve dc grasimi sau dc hidrati de carbon. Excesul de amino-acizi, continut in hrana, este degradat prin acelasi mecanism care serveste si la degradarea normala a unei parti din proteina proprie, anume prin dcsaminarc in ficat: amoniacul rezultat este eliminat ca urce, prin urina. in cazul cind hrana nu contine amino-acizii necesari (calitativ si cantitativ), sau, in intervalul dc timp dintre doua digestii, sc produce o reconstructie a proteinelor organismului. Degradarea, probabil si reconstructia, au loc sub influenta enzimelor si slnt reactii normale si permanente ale organismului. Ele se observa deosebit dc bine in unele imprejurari exceptionale, de exemplu in organismul infometat: acesta nu inceteaza dc a secreta lapte. 2. Organismul animal nu poate sintetiza decit anumiti amino-acizi; altii provin din proteinele hranei, dupa cum s-a aratat inainte. De aceea nu este suficient ca hrana animalelor sa contina o anumita cantitate de proteine (un anumit procent de azot), ci acestea trebuie sa cuprinda o cantitate suficienta Biochimia proteinelor. Albumine si globulinc 429 din fiecare amino-acid esential. Proteinele din lapte, carne, peste, oua, creier, serum, fibrina, soia si din embrionul de griu contin amino-acizii esentiali, in proportie adecvata; aceste proteine pot fi inlocuite unele prin altele fara nici un inconvenient. in schimb hemoglobina, gelatina si multe proteine din vegetale (v. zeina) sint deficiente in unul sau altul dintre amino-acizii esentiali (p. 380). Folosirea exclusiva in alimentatie a acestor proteine duce la tulburari grave (de ex. tulburari nervoase la sobolani cind lipseste valina). Lipsa amino-acizilor esentiali din proteinele hranei sc manifesta spectaculos la animalele tinere a caror crestere inceteaza sau este incetinita. Simptomele de deficienta dispar daca sc completeaza dieta cu lapte. Proteine mai importante. S-a schitat mai sus o clasificare a proteinelor, in proteine solubile si proteine insolubile sau proteine fibroase. O a treia clasa vasta este aceea a proteidelor (proteine conjugate) care sint combinatii intre o proteina si o componenta neproteica, asa-numita grupa prostetica. Acestea sint mai apropiate prin proprietatile lor de proteinele solubile. Proteine solubile. 1. Albumine si globulinc animale. Proteinele din aceste doua clase, mult raspindite in natura, apar adesea impreuna si se diferentiaza greu unele de altele. Albuminele se definesc de obicei ca proteine solubile in apa curata si in solutii diluate de acizi, baze sau saruri, iar globulinele ca proteine solubile numai in solutii dc electroliti. Proteinele din singe. Shigclc este o suspensie a unor corpuseulc mari, vizibile ia microscop, globulele albe si rosii, intr-un lichid omogen numit plasma. Globulele rosii contin toata proteina colorata rosie, hemoglobina. Plasma contine in solutie fibrinogenul, globulinc si albumine. Lichidul ramas dupa indepartarea globulelor si a fibrinogcnului se numeste serul sanguin. Coagularea slngelui sc datoreste transformarii fibrinogcnului intr-un gel ireversibif, fibrina. Transformarea fibrinogcnului in fibrina este catalizata dc o enzima, trombina. Aceasta ia nastere dintr-un precursor, prolrombrina, printr-un proces complicat. Globulinele din ser pot fi separate, prin elcctroforcza, in trei fractiuni a, p si у (v. p. 408), care la rindul lor sint amestecuri. O importanta deosebita au y-globulinelc, care s-au dovedit identice cu anticorpii din serul sanguin. Se stie ca, in urma infectiilor cu bacterii sau virusuri, organismul animal devine imun, un timp mai lung sau mai scurt, fata de o noua infectie cu acelasi germen patogen. imunitatea se datoreste aparitiei de anticorpi in serul animalului infectat. Substantele care determina formarea anticorpilor, numite antigeni, sint proteine, produse de bacterii (toxine) sau provenite din acestea sau din virusuri prin dezagregarea lor. Orice proteina straina introdusa prin injectie in organism actioneaza ca antigen. Chiar unele poli-zaharide (v. p. 321) si unele substante simple ca iodul sau clorura de picril functioneaza ca antigeni, dar probabil numai atunci cind se combina sau se asociaza intim cu proteine. Fiecare proteina functionind ca antigen determina, in organismul animalului gazda, sinteza unui anticorp specific. Acest anticorp formeaza un precipitat numai cu antigenul care i-a dat nastere. Astfel, hemoglobina de om produce in serul de iepure un anticorp care precipita cu hemoglobina de om, dar nu precipita cu hemoglobina de bovine. Capacitatea organismului 430 Proteine de a produce anticorpi specifici este practic nelimitata. Proteine cu structura modificata artificial, de exemplu proteine din serul de cal cuplate cu un diazo-derivat aromatic continind arsen, produc, dupa injectare in singele iepurelui, un anticorp care precipita numai cu proteina de cal modificata in modul aratat. Specificitatea anticorpilor se datoreste unor diferente subtile de structura, ce nu sint cunoscute inca, asa cum nu este cunoscut decit in principiu mecanismul sintezei proteinelor in organism. Studiul fizico-chimic al y-globu-linelor mai multor specii de animale a aratat ca acestea au o greutate moleculara de circa 150 000. Particulele y-globulinelor au forma unor bastonase sau benzi late (240 x 57 x 19 A) si sint compuse fiecare din doua catene polipeptidice mai grele (G; gr. mol. circa 50 000) si doua mai usoare (U; gr. mol. 25 000). Cele doua catene G (lungime circa 120 A) sint unite intre ele, cap la cap, si fiecare dintre ele este legata lateral de cite o catena U, prin legaturi de disulfura, S—S. Fiecare particula de v-globulina are doua puncte de fixare pentru antigeni, situate in catenele U, la cele doua margini extreme ale particulei. Proteinele din muschi. Muschii vertebratelor contin 15—20% proteine. Acestea se iinpart in proteine insolubile, cu functiune structurala, si proteine solubile, dintre care unele au functiune contractila, iar altele enzimatica. Toate aceste proteine pot fi extrase cu solutii saline. in care slnt solubile. Au fost izolate: mlogenul, miosina, globulina X, stroma musculara, iropo-miosina si aclina. Miogenul este un amestec de cel putin trei proteine, cu caracter de aibuminc si globuline. Miogenul contine enzimele esentiale ale muschiului; fosforilaza, fosfoghicomutaza, sldolaza si dchidrogcn.iza fosfatului de gliccrinaldehida. Miosina si adina slnt proteinele care asigura functiunea contractila a muschiului. Tro-poiniosina este o proteina unitara, cu greutatea moleculara 130 000 sau 65 000. Este nababii ca miosina este un polimer al tropomiosinci. Daca se preseaza o solutie salina de miosina, printr-un orificiu fin, in apa curata, aceasta proteina se precipita sub forma de fibre, care arata un spectru identic, plna in cele mai mici amanunte, cu al a-keratinei, iar dupa alungire cu al s-keratinci. Spectrul a-keratinei a putut fi decelat si in muschiul nevatamat. Contractia musculara a fost atribuita unei treceri a iniosinci de la forma a la forma super-contractata (Astbury) sau dc la forma s la forma a (Pauling si Corey). Dovezile experimentale prezentate plna astazi nu slnt concludente, este insa probabil ca fenomenul contractiei musculare sc bazeaza pe o modificare a conformatiei macromoleculelor. Miosina actioneaza ca o enzima asupra acidului adenosin-trifosforic, din care detaseaza un ion de fosfat transfonnln-du-1 in acid adcnosin-difosforic. Beactia aceasta constituie una din fazele procesului de transformare a energiei chimice in energic mecanica, in muschi, cunoscuta fiind natura bogata in energie a legaturii restului de fosfat in acidul adenosin-trifosforic (v. "Acidul adenosin-trifosforic-). Alte albumine si globuline animale. Proteinele principale din albusul de ou sint: o albumina (of albii mina). o globulina si doua protcidc: o flavoprotcina (conalbumina ) si o inucoida (ovo-mucoida). Aceasta din urma este responsabila pentru proprietatea albusului dc ou de a "trage fire".Albumina din ou cristalizeaza deosebit de usor, dar este dovedit prin electroforeza ca ea este un amestec de mai multe proteine. Principala proteina din lapte este o fosforproteida, caseina (v. acolo). Filtratul ramas dupa precipitarea acesteia, zerul, contine laclalbumina si lactoglobulina. Ultima se obtine usor in stare cristalizata (^-lactoglobulina ) si a fost mult studiata; parc sa fie un compus unitar. 2. Proteine vegetale. Globulinele vegetale slnt mult rasplndite in natura, alaturi de albumine. Vom mentiona globulinele din semintele oleaginoase, cum slnt: edestlna din saminta declnepa, txcelsina din nuca braziliana, amandina din migdale si corilina din alune, apoi globulinele din Albuminc si globuline. i’rotaminc 131 leguminoase, de ex.: faseolina din fasole, icguinina din mazare, precum si globulinele din cartofi, tomate, spanac ctc. Toate au configuratii globulare; solutiile lor au viscozitate mica si coaguleaza mai greu decit globulinele animale. Proteine din cereale. Proprietatea griului dc a da o faina panificabila se datoreste caracterului special al proteinelor din endospcrmul, bogat in amidon, al semintelor acestei cereale. Proprietatile lipicioase, elastice, ale acestor proteine dau aluatului facultatea unica de a retine bioxidul de carbon format in cursul fermentatiei, ceea ce duce la structura spongioasa, binecunoscuta, a plinii. Proteina din grlu, glutenul (care mai contine hidrati de carbon si lipoide) se obtine prin framintarea fainci intr-un curent de apa; aceasta antreneaza granulele de amidon,lasind glutenul sub forma unei mase lipicioase, cu aspectul cauciucului. Spre deosebire de celelalte proteine vegetale, glutenul este insolubil in apa si in solutii saline. Cercetarea clasica a glutenului (Osbornc, 1907) a dus la concluzia ca el este un amestec dc doua proteine: glutenina si gliadina. Cea din urma este (singura proteina) solubila in alcool de 70% si poate fi astfel separata de glutcnina. Glutenina este solubila in hidroxizi alcalini foarte diluati si poate fi precipitata din solutie prin acidulare. S-a stabilit mai tlrziu ca aceste doua fractiuni nu sint nicidecum proteine unitare, ci amestecuri complexe. Cum separarea completa a acestor proteine nu a fost inca efectuata, este necesar a mentine provizoriu vechea clasificare. Gliadina din grlu sc distinge prin continutul ci marc in acid glutamic (40%). Grupele COOH din resturile de acid glutamic sint ainidificatc, asa ca gliadina, spre deosebire dc glutcnina, nu este o proteina acida. Cel mai bine au fost studiate gliadinele, numite si prolaminc, din diferite cereale, dc exemplu imrdeina din orz (Hordeum vulgare) si zeina din porumb (Zea mats). Aceste proteine slut incomplete din punct de vedere alimentar. Astfel zeina nu contine lisina si este saraca in tripto-fan (v. tabela 15). De aceea folosirea porumbului (care nu contine glutcnina) ca aliment unic duce la tulburari grave (complicate uneori si prin lipsa nicotinamidei; v. acolo). Gluteninele au o valoare alimentara aproape intreaga. in consecinta orezul (care nu contine o gliadina) este un aliment mai valoros decit porumbul. 3. Proteine bazice din nucleoproteide. Protaminele se gasesc legate de acizii nucleici in sperma pestilor. Protaminele au greutati moleculare mici si compozitii simple. Astfel salmina din somon (Salmo salar) are greutatea moleculara 8 000 si contine 40 resturi de arginina, 7 de serina, 4 de prolina, 3 de glicocol, 2 de valina si cite unul de izoleucina si alanina. Alte protamine contin, in afara de arginina, proportii mari de histidina. Din cauza acestui continut mare de amino-acizi bazici, protaminele sint puternic bazice. Nu sint denaturabile si nu sint hidrolizate de pepsina (fiindca nu contin tirosina si fenilalanina). Histonele, de asemenea bazice, au o compozitie mai complicata si o greutate moleculara mai mare decit protaminele, apropiindu-se de proteinele obisnuite. Histonele se gasesc in nucleele celulelor, combinate, ca si protaminele, cu acizi nucleici sub forma de nucleoproteide. La incalzire coaguleaza numai in prezenta electrolitilor si numai partial. Sint hidrolizate de pepsina. 4. Proteine fiziologic-active. in organismele vii se gasesc nenumarate proteine ce intervin in procese fiziologice esentiale. Dupa activitatea lor fiziologica, aceste proteine se impart in mai multe clase. a. Enzimele. Catalizatorii organici produsi de celulele vii sint, fara exceptie, proteine. Reactiile catalizate de enzime vor fi tratate intr-un capitol special (v. "Enzime si reactii enzimatice"). Un numar de enzime printre care 432 Proteine aldolaza din muschi, p-galactozidaza din Escherichia Coli, fosforilaza glico-genului din muschi, catalaza din ficatul de bovine, fumaraza din muschiul cardiac de porc si o serie de dehidrogenaze au fost cercetate prin metodele fizico-chimice descrise mai sus. Au fost determinate greutatile moleculare si numarul de subunitati sau de catene polipeptidice ce iau nastere la denaturare, iar in unele cazuri si succesiunea amino-acizilor in catene. Ca exemplu vom mentiona dehidrogenaza acidului lactic (DAi.) carc apare in toate tesuturile animale si catalizeaza (folosindu-se de codehidraza i) transformarea reversibila a acidului piruvic in acid lactic (p. 257). Greutatea moleculara este de circa 130 000. in unele tesuturi au fost gasite cinci DAi., separabilc prin elcctroforcza si diferite prin continutul lor in amino-acizi si prin proprietatile lor imunologicc si cnzimaticc. S-a gasit pe de alta parte ca DAi. disociaza, in prezenta de clorhidrat dc guanidina, in patru subunitati identice cu gr. mol. 31 000. Fiecare specie animala contine doua DAL. Una sc gaseste mai ales in muschi, cealalta in inima. Daca sc noteaza subunitatile celei dintii cu M si ale celei dc-a doua cu i, cele doua DAi. vor avea formulele M4 si i4. Prin disociere si reasocierc (renalurare) pot deci lua nastere cele cinci DAi. hibride (numite si izozime) observate. Acestea au compozitiile: L, i,M, LM" iM M. (T. Wieland; Markert, 1961). b. Hormonii sint, dupa cum se stie, produsi de secretie interna ale unor glande sau tesuturi, care regleaza in concentratii foarte mici anumite functiuni in organismul animal. Unii hormoni au molecule mici neproteice, de exemplu: adrenalina, hormonii sexuali, hormonii corticoizi ele. O alta clasa de hormoni sint peptide compuse dintr-un numar relativ mic de amino-acizi. Printre acestia se numara hormonii hipofizari. Hipofiza este o glanda cu greutate de circa 0,7 g, situata la baza creierului si carc produce, in cele trei regiuni ale ei, un numar de hormoni de importanta vitala. Lobul anterior al hipofizei secreteaza: hormonul tircolrop, care stimuleaza secretia glandei tiroide, hormonul adrcnocorticotrop (ACTH), carc stimuleaza secretia hormonilor produsi de cortexul glandelor suprarenale, hormonul lulcolrop sau laclogen (prolactina), carc provoaca secretia laptelui in glanda inainara si hormonul somatotrop sau hormonul cresterii, care exercita un control asupra dimensiunilor corpului animalelor. Tot lobul anterior al hipofizei produce cei doi hormoni gonadotropi (hormonul stimularii dezvoltarii foliculului in ovar si hormonul luteinizarii, carc regleaza formarea carotinoidclor in ovar si productia hormonilor sexuali masculini). Lobul posterior al hipofizei secreteaza oxitocina, hormonul contractiei uterului la nastere si vasopresina, hormonul antidiuretic, carc provoaca cresterea presiunii arteriale. Lobul median al hipofizei genereaza hormonul melanofor (iniermedin), carc determina pigmentarea pielii la animale si la om (lipsa sa duce la albinism). Hormonii lobului anterior al hipofizei nu actioneaza direct asupra organelor, ci rolul lor consta in stimularea altor glande pentru producerea hormonilor (neproteici) responsabili pentru functiunile fiziologice respective. Astfel productia dc hormoni sexuali (v. acolo), de hormoni ai cortexului glandelor suprarenale si dc tiroxina, hormonul glandei tiroide, este controlata dc hormonii hipofizari respectivi. Pc dc alta parte, productia hormonilor hipofizari este inhibata de introducerea in organism, in cantitati excesive, a hormonilor secundari, dc exemplu, a hormonilor sexuali. Despre structura oxitocinci si a vasopresinei s-a vorbit inainte (p. 104). Hormonul adreno-corticotrop (ACTH), numit si corticotropina, izolat din hipofize dc porc, a fost separat, in cursul operatiilor de purificare prin cromatografic si alte metode. in doua componente numite corii-colropine A si fi. Corticotropina A are gr. mol. 4567 si este compusa dintr-o singura catena polipeptidica dc 39 resturi de amino-acizi. cu serina la marginea aminica si fenilalanina la marginea carboxilica. Succesiunea tuturor amino-acizilor a fost determinata. Corticotropina В pro Enzime. Hormoni. Proteine fibroase 433 vine din corticotropina A prin pierderea a 11 resturi de amino-acizi de ia marginea carbo-xilica; ea poseda deci numai 28 amino-acizi in catena ci. Corticotropina Л a fost sintetizata, intii partial apoi total. Produsul sintetic s-a dovedit identic, in ce priveste activitatea fiziologica, cu hormonul natural (K. Hofmann, 1962; Schwv* zer, 1963). Hormonii hipofizari, izolati industrial din glande dc animale (porc, balena ctc.), dc ex. ACTH-ul, se aplica in medicina. Sc utilizeaza pentru scopuri terapeutice si oxitocina sintetica (v. p. 404), mai pura si mai unitara dcclt cea obtinuta prin extractie. insulina, hormonul secretat dc anumite parti ale pancreasului, numite insulele lui Langer-hans, a fost izolata pura (Banting si Best, 1922) si apoi cristalizata (Abel, 1925). Despre structura insulinei, v. p. 421. Sub influenta acizilor, insulina sufera denaturare, dar bazele regenereaza forma initiala, fiziologic activa (p. 427). Agentii care desfac legaturile S—S denatureaza insulina ireversibil. insulina formeaza compusi cu metalele bivalente; din pancreas se izoleaza dc obicei compusul cu ioni dc zinc, frumos cristalizat. insulina este digerata de pepsina si de chimotripsina, dar nu este dcclt slab atacata dc tripsina. Maladia numita diabet sc datoreste unei insuficiente productii dc insulina in pancreas si sc manifesta intre altele prin cresterea concentratiei glucozei in slnge peste limita normala dc 0,1% (hipcrglicemie). Afara de aceasta apare glucoza in urina (glucozurie) si in unele forme dc diabet apar acid acetilacetic si acetona in slnge (acidoza). injectata, insulina face sa dispara aceste simptome. Efectul produs este insa trecator, dc aceea tratamentul cu insulina trebuie continuat fara intrerupere. c. Toxine. Multe substante toxice produse de plante si animale sint proteine. Clteva dintre ele au fost obtinute pure si unele chiar cristalizate. O deosebita importanta practica au toxinele produse dc germenii bolilor infcctioase. Toxina diflcriei este o proteina dc tipul globulinclor, cu greutatea moleculara 74 000. Toxina letanosului a fost obtinuta cristalizata, la fel si aceea produsa de Clostridium botulinum. Aceste toxine slnt antigeni tipici, care provoaca formarea de anticorpi (antitoxine) in organismele animalelor superioare. Veninurile serpilor, albinelor si viespilor au de asemenea compozitia unor proteine. Proteine insolubile (fibroase). Proteinele insolubile din scheletul si din tegumentele exterioare ale animalelor nu sint hidrolizate in stare nativa de enzimele protcolitice (si deci nu au valoare alimentara) si nu au actiune antigenica. Spectrele de raze X ale acestor proteine indica structura fi-brilara (p. 423). Keratinelc, proteinele din epiderma, par, pene, unghii, copite si coarne, sc disting printr-un continut marc de sulf (3% in par si lina), ceea ce corespunde cu 11—12% cistina. Keratinelc slnt insolubile in apa atit rece cit si calda, precum si in solutii saline. Din cauza aceasta keratinelc prezinta o marc inertie fata dc agentii chimici, precum si fata de enzime. Kcratina din par etc. poate exista, ca multe alte proteine, in trei forme: a, 3 si o forma amorfa. insolubilitatea kcratinci se datoreste unor legaturi transversale S —S intre catene polipeptidice diferite sau intre portiuni ale aceleiasi catene polipeptidice. Nu este inca posibil sa sc precizeze pozitia acestor legaturi, dar ele slnt dc asa natura incit nu influenteaza spectrul de raze X. Prezenta grupelor S—S in keratina sc recunoaste prin diferite reactii. Astfel, parul si lina sc dizolva usor in solutii apoase dc sulfuri alcaline, care reduc grupele S—S la 2 S—H. Acidul tioglicolic si cianurile alcaline au o actiune similara: R—S—S—R + iiCN —► R—SH + NC—S—R Legatura S—S poate fi rupta si oxidativ, cu apa oxigenata sau cu pcracizi (v. insulina). Kcratina solubilizata prin agenti reducatori sau oxidanti este hidrolizabila prin enzime proteoli-tice. 434 Proteine Fibroina, componenta fibroasa din matasea naturala, sc gaseste in acest material inconjurata cu o componenta amorfa, cleioasa,sericina, care reprezinta cca. 30% din greutatea totala. Aceasta se indeparteaza prin fierbere cu apa si sapun. in cele doua glande ale viermelui de matase (Bombtx mori), proteinele sint continute sub forma dc solutie concentrata, vlscoasa. in aceasta solutie macromoleculele fibroinci sint neorientate. Ele sufera o prima orientare in orificiul ingust al glandei si o alta in operatia dc etirare a firului, pe care viermele o efectueaza cu labutele sale (comparati cu fabricarea matasii artificiale). in aceasta stare intinsa sc stabilesc legaturile dc hidrogen transversale intre inacromoleculc si totodata apare si spectrul de raze X . Colagenul este componenta principala a tesuturilor conjunctive, tcndoanclor, ligamentelor, cartilajelor, pielii (coriuin), oaselor, solzilor de peste etc. Exista dc aceea numeroase varietati dc colagen. Colagenul arc o compozitie deosebita dc a kcratinci si fibroinci, caci este bogat in glicocol, prolina si hidroxiprolina, nu contine cistina si triptofan, si contine numai putina metionina si tirosina. Colagenul da un spectru de raze X de un tip diferit de-al celorlalte proteine fibrilare, cu o perioada de identitate, paralela cu axa fibrei, dc 2,86 A pentru un rest de amino-acid. Deosebirile acestea sc datoresc proportiei mari dc resturi dc prolina (aproape o patrime, v. tab. 15) care, dupa cum se poate arata cu ajutorul modelelor, fac imposibile atlt conformatia elicei a, cit si conformatiile plane ale formelor s. Pe de alta parte, restul dc prolina neposedhid o legatura NH, cl nu poate dezvolta legatura de hidrogen necesara pentru stabilitatea elicei a. H2C СП-СО- i Din diferite tesuturi bogate in colagen, s-a reusit sa sc izoleze, prin extractie bllnda, un colagen solubil, cu gr. mol. circa 300 000. Acesta disociaza in trei subunitati (doua a1 si una a2), compuse fiecare din cel putin patru catene polipeptidicc, unite intre ele prin legaturi de ester sau alte legaturi similare. in fibra de colagen, cite trei catene polipeptidice, fiecare avind conformatia unei elice dc stinga, sint rasucite impreuna, forinlnd o elice comuna dc dreapta ce seamana schematic cu un cablu format din trei slrmc. intre cele trei catene sc stabilesc legaturi de hidrogen intcrmoleculare, intre grupele OH ale hidroxiprolinei si glicocol. Prin incalzire prelungita cu apa, colagenul intii sc imbiba, apoi se dizolva transformln-du-se in gelatina sau clei. in aceasta operatie o parte din legaturile peptidice sc rup; dc aceea gelatina este polidispersa (gr. mol. 70 000 — 90 000). Colagenul nu este digerat dc pepsina si tripsina; dupa transformare in gelatina, hidroliza arc loc usor. Gelatina sc dizolva in apa la usoara incalzire, formind solutii vlscoasc. Acestea sc transforma, la racire, in gelurl rigide, elastice (piftii), in care concentratia dc gelatina este mica, numai 2—3%. Continutul de 97—98% apa, a) piftiilor, nu este datorit numai unei hidratari a grupelor COO" si NH3*, caci acestea nu pot lega decit 30 — 60% apa. imobilizarea apei in golurile dc gelatina sc datoreste formarii unor retele neregulate de macromolcculc polipeptidicc filiforme, cc umplu tot spatiul disponibil. in multe privinte apa aceasta "imobilizata'* a gelului sc comporta ca apa libera, avind acelasi punct de topire si aceeasi capacitate dc a dizolva saruri ca aceasta. Gelatina nu este precipitata dc electroliti. Elastina constituie tesutul fibros, cu o elasticitate comparabila cu a cauciucului, a arterelor si a unora dintre tendoane, cum este de exemplu tcndonul de la ceafa boului (ligamentul nuchae; acesta contine insa si fibre de colagen). Elastina nu se transforma fn’gelatina; la .[fierbere cu apa si este digerata dc tripsina. Ca si colagenul, fibrele dc elastina sint compuse din amino-acizi simpli, mai ales leucina, glicocol si prolina, si nu contin hidroxiprolina, alanina, amino-acizi dicarboxilici, triptofan, nici histidina. Spongina este proteina fibroasa din buretele dc mare, conchiolina, aceea din scoici, iar gorgonina, aceea din margean. Ultima da prin hidroliza acid iodgorgoic. Proteine fibroase. Fosforprotcide. Glicoproteidc 435 Proteide (Proteine conjugate). Reprezentantii acestei clase sint, dupa cum s-a mai spus, combinatii intre o proteina si o componenta neproteica, numita grupa prostetica. Proteidele sint substante cu mare insemnatate fiziologica. Dupa natura grupei prostetice se disting mai multe clase: 1. Fosforprotcide. Compusii azotati din lapte slnt, in majoritatea lor, fosforprotcide, numite cascina (78% in laptele de vaca). Alaturi de acestea apar si proteine (17%) (a-lact-albumina, t3*tactoglobulina, alte albumine si globuline). Caseina este insolubila in acizi; proteinele ramln in zer, dupa precipitarea caseinci cu acizi. Restul dc 5% din azot este continut sub forma de substante neproteice. Caseina nu este o substanta unitara ci a fost separata, prin elcctroforeza si cromatografic. in mai multe fractiuni, dintre care patru slnt mai importante (at|, a",, ,3 si x). Greutatile moleculare variaza intre 16 500 si 27 000. Cascinele din lapte contin toti amino-acizii esentiali din punct de vedere alimentar, dar proportiile lor variaza de la o specie animala la alta. Caseina contine circa 0,9% fosfor, legat sub forma de ester fosforic de grupe CH20H ale scrinci. Prin hidroliza bllnda a caseinci brute, cu acid clorhidric, se obtine fosfoserina: (HO).PO—O—CH2—CH—COOH NH, Fosfoserinl Resturile de acid fosforic confera caseinci caracter acid (punct izoelectric 4,6). Cascinele din lapte au in stare nativa, probabil, conformatie globulara, caci viscozitatca laptelui nu este mult mai mare decit a apei. Caseina nu coaguleaza la incalzire. Caseina precipitata cu acizi are insa conformatie fibroasa si proprietatile unui adesiv (clei), cu foarte buna rezistenta mecanica. z-Caseina (gr. mol. 19 000), spre deosebire de celelalte cascine, este solubila ca sare de calciu. Ea formeaza complecsi solubili cu celelalte cascine; acestea precipita la adaugare dc ioni de Ca2 3*, in timp ce x-cascina rainlnc in solutie. Catena polipeptidica a x-cascinci contine 165 ±5 amino-acizi. x-Caseina este singura dintre cascine care contine zaharuri (este deci si o glico-proteida) si este singura caseina atacata dc cheag. Cheagul, numit si renina, este o enzima ce apare in sucul stomacal al mamiferelor tinere. Cheagul din stomacul al patrulea al vitelului a fost obtinut cristalizat. Sub actiunea cheagului, x-cascina este hidrolizata (la pH 6,8) in para-y.-caseina insolubila si o glicopeptida usor solubila. Cheagul este deci o enzima proteolitlca (pepsina si chimotripsina produc o hidroliza insotita dc precipitare similara). Para-x-cascina este componenta principala a brinzei. Ea contine toti amino-acizii aromatici precum si toata arginina si cistina din x-cascina initiala. Greutatea moleculara a glicopeptidei solubile, ce ia nastere, ca produs secundar sub actiunea cheagului, alaturi dc para-x-cascina, este circa 7500. Ea contine toate resturile de zaharuri din x-caseina initiala. Fosforprotcidele din oua, vilelinele, slnt mult asemanatoare cascinelor si ele au aceeasi functiune fiziologica, anume aceea de a furniza embrionului sau animalului tlnar amino-acizii si fosforul necesar dezvoltarii. 2. Lipoproteidc. Serul sanguin contine o serie dc combinatii ale proteinelor cu fosfatide, precum si cu sfingomiclina. Se gasesc de asemenea lipoproteidc in membranele celulelor si in clementele structurale ale celulelor, cum sint granulele si mitocondriiie. Ca roii no ide le formeaza cu proteinele lipoproteidc colorate. Printre acestea este deosebit de importanta purpura vizuala din retina, necesara vederii in timpul noptii (v. "Carotinoidcle"). 3. Glicoproleide sl mucoproleidc. Din clasa aceasta fac parte numeroase substante de origine animala, compuse dintr-un hidrat de carbon si o proteina. Hidratii dc carbon "grupele prostetice) din aceste substante sint polizaharide care contin intotdeauna resturi de N-acetil-hexozamina, alaturi de resturile altor monozaharide sau acizi uronici. Asemenea polizaharide continind acetil-hexozamine au fost numite mucopolizaharide: cltcva dintre ele au fost descrise inainte (p. 322). 436 Proteine Sc numesc glicoprotcidc, proteidele ce contin mai putin decit 4% si mucoproteidc sau mucoide cele ce contin mai mult dccll 4% polizaharida. (Termenul vechi de mucinc arc numai o semnificatie fiziologica, nu chimica.) Printre glicoprotcidc sc numara albumincle din ou si din ser, precum si unele globulinc din scr care contin hidrati dc carbon. Mucoidelc sc impart in solubile, insolubile si acide. Din prima categorie fac parte: mucoida grupei sanguine Л, mucoida din saliva, din ou (ovomucoida), din bacilul antrax si hormonul gonadotrop din urina. Printre cele insolubile vom mentiona: ovomucoida  , proteida reziduala din umoarea sticloasa si capsula cristalinului. O mucoida acida (a carei componenta poliza-haridica contine N-acetil-glucozamina si acid gluconic) este mucoida secretata dc glanda sub-maxilara. Mucopolizaharidelc dc tipul acidului hialuronic din umoarea sticloasa a ochiului si din cordonul ombilical apar in celule sub forma dc combinatii slabe cu proteine, care au caracter dc mucoproteidc. O combinatie similara a acidului condroitin-sulfuric cu colagenul formeaza componenta principala a cartilajelor. Mucoidelc nu au putut fi obtinute cristalizate si multe materiale descrise ca mucoide sint probabil neunitare sau impure. Solutiile mucoidelor sint extrem dc viscoase, coca ce indica o forma alungita a moleculelor. Mucoidelc sint rezistente !a denaturare prin incalzire; aceasta proprietate serveste la separarea lor dc alte proteine. Mucoidelc au adesea in organismul animal rolul de membrane sau bariere viscoase, precum si acela dc cimenturi. •1. Cromoprotcidc si melaloprolcide. Hcmoglobinelc, pigmenti! respiratori din singele vertebratelor si al cltorva animale inferioare, au toate aceeasi grupa prostetica hemul si se deosebesc numai prin componenta proteica, globina. Aceasta variaza dc la o specie la alta, ceea ce se recunoaste nu numai prin reactiile scrologicc ale diferitelor hcmoglobinc, dar si prin forma cristalina, solubilitatea si continutul in amino-acizi. Hcmoglobinelc vertebratelor au greutati moleculare 65 000-68 000 si contin patru molecule de hem deci patru atomi dc fer la mol (circa 4% hem si 96% globina in greutate). Hemoglobina animalelor inferioare din clasa ciclostomatclor arc greutatea moleculara 17 500. Sc cunosc mai multe varietati dc hcmoglobina, dc exemplu hemoglobina A (HB-A) a omului normal adult, hemoglobina Г (HB-F) a fetusului si o seric dc hcmoglobinc patologice. Succesiunea amino-acizilor in aceste protcidc este cunoscuta. Hemoglobina A (gr. mol. 61 458) este compusa din patru catene polipeptidicc, identice doua cltc doua, numite catene a si s. HB-A are deci formula a2 2. in hemoglobina umana mai apare o componenta minora, HB-A2, cu compozitia a282, iar HB-F arc compozitia a2y2. Toate hemoglobinelc contin deci o catena comuna, a. Fiecare catena polipeptidica este legata de o molecula dc hem. Prin analiza cristalografica cu raze X s-a stabilit ca cele patru catene polipeptidicc sint elice a, cu structura tertiara complicata si sint impreunate intr-o structura cuaternara bine determinata (v. p. 426). Hemul poate fi separat dc globina, cu acizi diluati sau cu piridina si chiar cu apa curata, la dilutic marc. Separarea aceasta fntimpina dificultati experimentale fiindca globina sc denatureaza usor, iar hemul sc oxideaza extrem dc usor la aer. Globina are caracter bazic, din cauza continutului ci mare in histidina si lisina. Legatura dintre globina si hem sc stabileste prin intermediul ferului din molecula acestuia din urma, dupa cum sc arata mai jos. Hemul sc recombina cu globina, rcgcncrlnd o hcmoglobina cu proprietati identice in multe privinte cu cele initiale. Hemul este o combinatie complexa a ferului bivalent cu un colorant, proloporfirina. Se numesc hernine. combinatiile analoage cu fer trivalent (hemina obisnuita mai contine si un ion dc clor; hematina contine un ion hidroxil, pentru satisfacerea celei de-a treia valente a ferului) (v. cap. .Grupa pirolului. Colorantul slngclui"). Combinatia dintre hem si globina denaturata poarta numele dc hcmocromogen (acelasi nume se foloseste si pentru combinatiile hemului cu alte baze, dc exemplu cu hidrazina sau cu piridina). Prin oxidarea ferului din hcmoglobina la starea trivalenta (cu permanganat, clo-rati, nitrobenzen) sc formeaza methemoglobina. Methcmoglobina apare in slngc si in urina in intoxicatiile cu nitro-derivati si cu amine aromatice. Hemoglobina arc functiunea fiziologica importanta dc a transporta oxigenul in organismul animal. Hemoglobina formeaza cu oxigenul molecular o combinatie slaba, usor disociabila, oxi hcmoglobina, de culoare rosie mai deschisa. Aceasta ia nastere atunci cind presiunea partiala Giicoprotcidc. Cromoprotcide. Hemoglobinc 437 a oxigenului esle mare, dc exemplu in plamln, si se disociaza la presiune partiala mica (in capilarele sanguine), punlnd oxigenul in libertate: Hemoglobina 4- O2 i " Hemoglobina • O2 Oxigenul liberat in capilarele sanguine difuzeaza in tesuturi, unde serveste in reactiile de oxidare. in oxi-hcmoglobina ferul este lot bivalent, ca in hemoglobina. Numai hemoglobina nativa poate lega, in acest mod, oxigenul; nici methcmoglobina, nici hemocromogcnii nu au aceasta proprietate. La fel ca o molecula O2, dar mult mai strins, se poate combina cu ferul din hemoglobina si o molecula dc CO. Actiunea toxica a oxidului dc carbon asupra organismului animal se datoreste acestei blocari a grupei prosleticc a hemoglobinei, care nu isi mai poate indeplini functiunea normala. Carboxi-hcmoglobina este, ca si oxi-hemoglobina, o combinatie reversibila si trece in oxi-hemoglobina, cinci concentratia partiala a oxigenului este mare. Hemoglobina, oxi-hemoglobina si carboxi-hemoglobina au spectre de absorbtie caracteristice carc servesc curent pentru identificarea acestor combinatii. Molecula porfirinci este plana, iar ferul este situat in mijlocul moleculei, legat de patru atomi dc azot. De o parte a planului acestei molecule sc afla globina (legata dc fer, printr-un rest de hislidina), de partea cealalta o molecula de apa. molecula dc oxigen sau un anion (in asa fel incit ferul arc o inconjurare octaedrica): glob'.ii Hemoglobina O i O ghtuea Oxi-hcmoglobina OH g obiao Methcmoglobina Muschii contin o cromoproleida, mtoglobina, mult asemanatoare hemoglobinei, dar avind greutatea moleculara circa 17 200 si un singur mol dc hem in molecula. Despre structura mioglobinei v. p. 42G. Rolul mioglobinei este acela de a constitui o rezerva de oxigen, disponibil pentru oxidarile celulare. Sc gaseste mioglobina multa mai ales in muschii ce au de efectuat miscari ritmice, cum sini muschii inimii si muschii pectorali, ce servesc la zbor, ai pasarilor. Un numar dc oxidase, mult rasplndite in organismele vii, sint cromoprotcide inrudite cu hemoglobina, dar deosebite dc aceasta prin functiunile lor fiziologice. Toate contin drept grupa prostetica un complex al ferului cu protoporfirina. Din categoria aceasta fac parte catalaza si peroxidaza, doua enzime carc catalizeaza reactiile apei oxigenate; citocromul c joaca un rol deosebit dc important in oxidarile din celule, la fel fermentul respirator rosu al lui War-burg (citocrom-oxidaza). Toate aceste enzime au fost izolate in stare cristalizata (altele doua, cilocromii a si b, au fost identificate prin spectrul lor). (Despre actiunea lor cnzimatica, v. cap. "Enzime si reactii cnzimaticc-). Mctaloprotcide. Pigmcntii respiratori din slngelc mol usi clor si al arlropodclor (melci, crabi, homari, caracatite, scorpioni etc.), numiti hemocianine, sint proteide continlnd cupru. Acest metal pare sa fie legat direct dc proteina si nu prin intermediul unei grupe prostclicc organice. Cuprul poate fi eliminat cu acid cianhidric si reintrodus cu clorura cuproasa. Hemo-cianinele se caracterizeaza prin greutati moleculare imense, variind intre 500 000 si 10 000000. Ele nu sint continute in corpuscule, ca hemoglobinelc, ci sint dizolvate in plasma sanguina. Cuprul este legat de proteina probabil ca ion monovalent. in stare neoxigenata, hcmocianinele sint incolore sau galbui, in stare oxigenata ele sint albastre. La micsorarea presiunii partiale de oxigen, oxi-hcmocianinclc elimina oxigenul absorbit. Pigmentul respirator al ascidiilor contine vanadiu. Alte cupru-proleidc importante sint enzimele din clasa fenol oxidazelor (v. cap. "Enzime sl reactii enzimatice**). 438 Proteine Multe alte enzime contin metale (in afara de fer si cupru), de ex. zinc, magneziu, vanadiu si mangan (despre functiunea probabila a metalului v. cap. "Enzime si reactii enzimatice"). 5. Nuclcoproteide. Nuclcoprotcidele ocupa un loc special si deosebit dc important printre proteide; ele se gasesc in toate celulele vii, inclusiv bacteriile, si in virusuri. Ele sint componente esentiale ale nucleelor, dar apar si in afara nucleelor, in plasma celulara, precum si in multe sucuri si secretii ale organismului animal: lapte, fiere etc. Deosebit dc bogate in nucicoprotvide sint organele in constructia carora nucleele ocupa un loc marc, anume glandele cum sint timusul. pancreasul, splina, ficatul, apoi leucocilelc si spermatozoizii (substanta uscata a acestora contine 50 — 80% nuclcoproteide). in nucleele celulelor sc disting anumite filamente, numite cromosomt, care sc coloreaza deosebit dc intens cu coloranti organici si slnt compuse aproape exclusiv din nuclcoproteide (v. p. 750). Spre deosebire dc alte clase dc proteide, grupele prostetice ale nucleoproteidcior, acizii nucleici, slnt compusi macromolcculari. Structura acizilor nucleici precum si rolul lor in sinteza proteinelor vor fi descrise in alt loc (v. cap. "Acizi nucleici. Coenzime nuclcotidlcc*). Componentele proteice ale nucleoproteidcior, protaminelc si histonele au caracter bazic (v. mai sus) si sint legate de acizii nucleici ca saruri. Solutiile nucleoproteidcior sint foarte vls-coasc, ceea ce indica conformatie alungita a particulelor, o concluzie ce sc confirma si prin alte metode. Au fost gasite greutati moleculare dc 1,6—2,3 milioane. Analiza cu raze X arata o perioada dc identitate dc 3,3 A pentru un rest dc amino-acid, la fel ca in proteinele fibrilare extinse. Virusuri. inca de mult se stie ca germenii anumitor boli infcctioasc nu sint opriti dc filtrele cu pori lini care retin complet bacteriile. Lichidul continind un asemenea virus poate transmite boala dupa filtrare, desi nu se observa in el, la microscop, nici o fiinta organizata. Printre maladiile produse de virusuri, unele slnt foarte rasplndite, dc ex. turbarea, pojarul, variola, poliomielita, guturaiul, febra galbena, febra aftoasa a bovinelor etc. De asemenea, unele imbolnaviri ale plantelor, dc cx. mozaicul tutunului, al fasolei si al tomatei se datorcsc unor virusuri. Din clasa virusurilor fac parte si bacicriofagii sau virusurile bacteriilor. Cercetarea virusurilor a inregistrat un marc progres, in 1935, cind W. M. Stanley a reusit sa izoleze in stare pura si sa cristalizeze, prin metodele obisnuite folosite in chimia proteinelor, virusul mozaicului tutunului. Au putut fi cristalizate apoi si alte virusuri atit ale bolilor plantelor, cit si ale animalelor, stabilindu-sc ca slnt nuclcoproteide. Virusurile sc comporta in unde privinte ca niste proteine, in altele ca fiinte vii, ceea cc fireste prezinta un marc interes biologic. Greutatile moleculare ale virusurilor variaza in limite largi: -100 000 la virusul febrei aftoasc, 4,3 milioane ia al febrei galbene, 39,4 milioane la al mozaicului tutunului si 300 milioane la un bacteriofag izolat din stafilococi. Fotografiile cu microscopul electronic arata ca particulele virusului mozaicului tutunului au in stare umeda forma de bastoane, dc 3000 A lungime si 170 A diametru. Virusul mozaicului tutunului este compus din circa 5% acid ribonucleic si 95% proteina. Cercetari recente cu raze X si cu microscopul electronic au aratat ca bastonasclc dc virus ale mozaicului tutunului slnt goale in interior, prezentind in tot lungul lor o cavitate cu un diametru de circa 40 A. in jurul acestui canal central este incolacita o singura elice de acid ribonucleic, compusa din circa 8000 resturi dc nuclcolide (v. acolo). Spre exterior slnt fixate dc aceste elice. in mod regulat, peste 2000 molecule de proteina, avlnd fiecare gr. mol. 17 530. Fiecare molecula de proteina contine o catena polipcptidica unica, compusa din 158 dc amino-acizi, a caror succesiune a fost determinata. Virusul poliomielitei arc o greutate moleculara de 5,5 milioane, din care 36% reprezinta continutul in acid ribonucleic. Dupa purificare, respectiv cristalizare, virusurile pastreaza, in marc masura, capacitatea lor dc a transmite boala. S-a pulul stabili, prin indepartarea proteinei, ca acidul nucleic (KNA, p. 747) este cel care transmite infectia (poarta informatia, v. p. 752). Proteina poate fi inlocuita cu alte proteine, fara ca virusul sa-si piarda activitatea. Pentru aceasta este suficient un numar mic dc molecule d" virus. in cazul virusului variolei si al unor bacteriofagi, infectia sc transmite probabil printr-o singu.a molecula dc virus. Virusurile se inmultesc numai in interiorul celulelor vii ale gazdei si nu se dezvolta in medii dc cultura dc felul celor folosite pentru bacterii si nici in tesuturi moarte. Dupa cc particula dc virus patrunde in celula gazdei, proteina aceste" Nuclcoproteide. Virusuri. Nitro-aniline 439 celule dispare progresiv, iar in schimb virusul se inmulteste. La mozaicul tutunului s-a gasit, dupa patru ziic de la inoculare, o cantitate de virus dc circa un milion dc ori mai marc dcclt cea introdusa. Virusul se foloseste nu numai dc proteina gazdei, ci si de energia produsa de procesele metabolice din celula gazdei, pentru a-si construi propria sa substanta. Virusurile se comporta deci ca niste paraziti foarte rudimentari, cu marc putere de reproducere, dar incapabili sa declanseze procesele metabolice producatoare de energie necesare sintezelor cndocrgice legate dc aceasta reproducere. 5. NiTRO-DERiVAti si ACiZi SULFONiCi Ai AMiNELOR AROMATiCE Nitro-aniline. Anilina nu se poate nitra in conditii obisnuite, din cauza oxidabililatii sale. Acetanilida, in schimb, da prin nitrare un amestec de multa p-nitroacetanilida si putina o-nitroacetanilida. Din aceste nitroacet-anilide usor de separat se obtin, prin hidroliza, nitroanilinele respective (voi. i). o-Nitroanilina si  >-nitroanilina pot fi obtinute din o-respectiv p-clor-ni-trobenzeni (preparati la rindul lor prin nitrarea clorbenzenului) prin incalzirea acestor compusi, cu o solutie apoasa concentrata de amoniac, la 160— 180° (despre activarea clorului in asemenea reactii nucleofile v. p. 40): NO* no* zn-Nilroanilina se prepara prin reducerea partiala a m-dinitrobenzenului. Metodele de mai sus pot fi extinse pentru prepararea dinitro- si trinitro-anilinelor. Astfel, 2,4-dinitroanilina se prepara din 2,4-dinitro-clorbenzen si amoniac; despre 2,4,6-trinitroanilina sau picramida, v. acolo. Proprietati. o-Nitroanilina formeaza cristale galbene-portocalii, cu p. t. 71°. Cristalele  л-nitroanilinei (p. t. 114°) si ale p-nitroanilinei (p. t. 147°) sint galbene. Grupa nitro exercita in nitro-aniline un efect acidifiant asemanator celui din nitro-fenoli. De aceea, nitro-anilinele sint baze mai slabe decit anilina si anume o-nitroanilina este baza cea mai slaba, iar zn-nitroanilina este baza cea mai tare, din aceasta serie (v. constantele de bazicitate, p. 25). Sarurile nitro-anilinelor sint incolore. Razicitalea inegala a nitro-anilinelor permite separarea unui amestec al acestor amine, prin neutralizare partiala. Experienta urmatoare pune in evidenta diferentele de bazicitate dintre nitro-aniline: clte o solutie de 0,5 g din fiecare nitro-anilina. in 3cm3dcacid sulfuricconc. se toarna in 200 cm3 apa. o-Nitroanilina se precipita aproape complet, cristalizata, din solutie galbena (hidroliza aproape totala): p-nitroanilina ramine dizolvata, dar solutia devine galbena (hidroliza partiala, ducind la o cantitate dc amina libera suficienta pentru a colora solutia, dar ncatingind limita solubilitatii);  л-nitroanilina ramlne dizolvata in solutie incolora (nu se produce hidroliza). 50 — Chimia organici voi. ii — c. 1424 410 Nitro-anilinc Efectele electronice produse de grupa NO2 in nitro-anilinc. Grupa NOS exercita, in nucleul aromatic, un efect —  si un efect — E. Acest efect din urma se amplifica mult cind grupa NO, sc afla in pozitia orto sau para fata de o grupa NH,, cu efect +E, de exemplu: in molecula reala, sistemul de electroni t: este intr-o marc masura deplasat in sensul formulei ii. Densitatea electronilor neparticipanti ai grupei N112, din o- si din p-nitroaniline. fiind astfel micsorata, bazicitatca acestor amine este redusa in comparatie cu a anilinci. in m-nitroanilina, grupa NO2 nu poate dezvolta un efect —E, ci numai un efect — asupra grupei NH2; dc aceea m-nitroanilina este o baza mai tare decit cei doi izomeri ai ci. La majoritatea compusilor aromatici рага-disubstituiti, momentul electric este egal cu suma momentelor electrice ale compusilor corespunzatori monosubstituiti. in cazul p-nitro-anilinei momentul electric ar trebui deci sa fie egal cu suma momentului electric al nitrobenze-nului (3,96 D) si al anilinci (1,52 D), adica 5,48 D. Experimental s-a gasit valoarea mai mare: 6,45 D, ceea ce dovedeste o deplasare considerabila a sistemului dc electroni -, in sensul reprezentat prin formula ii. in mod similar trebuie sa admitem ca repartitia electronilor   in o-nitroanilina nu este corect reprezentata prin formula iii, ci are loc o deplasare considerabila in sensul formulei iV. La m-nitroanilina o deplasare similara nu este posibila pentru motivul ca nu pot exista me a-chinone. o-Nitroanilina formeaza o sare, intens colorata rosu, iar p-nitroanilina o sare galbena-bruna, la tratare cu etoxid dc sodiu sau potasiu in solutie alcoolica; m-nitroanilina nu formeaza o sare similara. Este probabil ca cele doua saruri colorate au structuri chinoide: NU Acizi amino-sulfonici 441 Tendinta dc formare a unor asemenea saruri este mai accentuata la dinitro-si la trinitro-aminclc aromatice. Ca exemplu vom mentiona 2A,G,2',‘V,6'-hexanilro difcnilarnina (obtinuta prin nitrarea difenilaininci), a carei sare dc amoniu, stabila in solutie apoasa, a fost folosita drept colorant, sub numele dc aurantia. Reactii. Grupa amino din nitro-aniline poate fi alchilata si acilata, dar cu atit mai greu cu cit molecula contine mai multe grupe nitro (cu cit bazi-citatea este mai mica). Nitro-anilinele pot fi diazotate (cu atit mai greu cu cit sint mai putin bazice), diazotarea necesitind, la unele nitro-amine aromatice, prezenta acidului mineral in concentratie mare. Diazo-derivatii obtinuti din nitro-aniline au o mare putere de cuplare (voi. i). Prin fierbere cu alcalii, grupa NH2 din orto- si  >ara-nitroaniline se elimina ca amoniac, obtinindu-se nitro-fenolii corespunzatori. o-Nitroanilina si p-nitroanilina servesc la prepararea celor doua fenilen-diamine, iar 2^-dinitroanilina (p. t. 180°) serveste la fabricarea unor coloranti de sulf. X-Nilro-2,4,6-lrinitro-'X-mflilaiiilina (cristale galbui, p. t. 127°) este un exploziv intrebuintat sub numele dc telril. Sc obtine din dimctilanilina prin nitrare; in timpul acesteia sc elimina oxidativ o grupa metil de la azot. Acizi sulfonici ai anilinei. Metode de preparare. Prin sulfonarea anilinci, cu acid sulfuric in exces la 180°, se obtine acidul p-anilinsulfonic sau acidul sulfanilic  o alta metoda de preparare consta in incalzirea sulfatului acid de anilina, in stare solida, la aceeasi temperatura (procedeul "coacerii"; voi. i). in cel dintii din aceste procedee ia nastere intr-o anumita proportie si acid m-anilinsulfonic sau acid melanilic. Acest acid se formeaza la sulfonarea anilinei cu un exces de acid din cauza ca, in aceste conditii, grupa NH2 este in parte transformata in NH3+, si aceasta grupa din urma orienteaza substitutia in meta (v. "Orientarea in substitutia aromatica electrofila"). Prin procedeul coacerii se formeaza insa numai acid sulfanilic, liber de izomeri. Acidul metaniile se obtine cel mai bine din nitrobenzen prin sulfonare, urmata de reducerea grupei nitro. Acidul o-anilinsulfonic sau acidul ortanilic se obtine din o-nitro-clorben-zen, care trece prin tratare cu disulfura de sodiu in o,o'-dinitrodifenil-disul-fura; aceasta, oxidata cu clor, intr-un amestec deHClcu HNO3, da clorura acidului o-nitro-benzensulfonic; prin hidroliza si reducere se formeaza apoi acid ortanilic. Neformarea acidului ortanilic, in reactiile de sulfonare directa ale anilinei, se datoreste reversibilitatii acestei reactii si faptului ca acidul sulfanilic este termodinamic mai stabil decit izomerul sau orto. 442 Acizi amino-sulfonici Proprietati. Acidul sulfanilic, un reprezentant caracteristic al acizilor amino-sulfonici aromatici, este greu solubil in apa rece, solubil in apa calda si insolubil in alcool, eter si in ceilalti dizolvanti organici. Din apa, acidul sulfanilic cristalizeaza cu doua molecule de apa dc cristalizare, pe care le pierde prin expunere la aer. Acidul sulfanilic nu are un punct de topire propriu-zis, ci se descompune pe la 280—300°, innegrindu-se. Comportarea aceasta se datoreste structurii de sare interna sau amfion, a acestui compus: "Оз- Spre deosebire de amino-acizii carboxilici, aciditatea grupei sulfonice intrece insa mult, la acizii amino-sulfonici, bazicitatea grupei aminice. De aceea, acizii amino-sulfonici aromatici, ca de exemplu acidul sulfanilic, se comporta ca acizi tari si pot fi titrati in mod obisnuit, cu hidroxizi alcalini, in solutie apoasa. in solutie bazica, amfionul se transforma intr-un anion: "O3S—CeH4—NH3 + HO- —► -O3s—QjH4—X’H2 4- H2O Dimpotriva, in solutie acida nu se formeaza un cation: H3N—CeH4—SO3- 4- H+ —  -> 1i3N—CeH4—SO3H Grupa sulfonica, SO3H, este puternic acida si in consecinta ea este ionizata complet in solutie apoasa si exista deci in astfel de solutii numai sub forma SO3", iar grupa aminica apare in forma NH3+. Din cauza aceasta, acidul sulfanilic nu formeaza saruri cu acizii si nu poate fi acetilat cu anhidrida acetica (nu contine grupa NH2); sarea de sodiu a acidului sulfanilic (usor solubila in apa) poate fi insa usor acetilata (contine grupa NH2). Prin diazotare, acidul sulfanilic trece in acidul diazobenzensulfonic: -O3S—C,n,—Nll3 +iiK4"±H.C,1 -O3s-C,H,—NsX Substanta aceasta are ca si acidul sulfanilic structura de amfion; ea se precipita in reactia de mai sus sub forma de cristale incolore, greu solubile in apa rece. Aceste cristale sint mai stabile decit sarurile de diazoniu obisnuite si pot fi conservate citva timp fara descompunere; in stare uscata explodeaza insa slab, la frecare sau lovire. Acidul diazobenzensulfonic da reactiile normale de inlocuire si de cuplare ale diazo-derivatilor aromatici. Prin tratare cu hidroxid de sodiu sau de potasiu, se obtine diazotatul corespunzator, care apare intr-o forma normala si o forma izo, la fel ca diazotatii aminelor aromatice simple: NaO3S—CeH4—N = N—ONa Sulfamide 443 Prin reducerea acidului diazobenzensulfonic se obtine acidul fenilhidra-zin-p-sulfonic. Acizii sulfanilic si metanilic sint produsi intermediari importanti in fabricarea colorantilor azoici. Aceeasi intrebuintare o au si acizii sulfonici ai naftilaminelor. Sulfanil-amide (,,suliamide") cu actiune antimicrobiana. S-a observat (in 1934) ca un colorant azoic, pronlosilul rosu, inrudit cu colorantul crisoidina, arc efect curativ in imbolnavirile provocate de bacterii. Un efect asemanator produce si amida acidului sulfanilic, prontosilul alb (Domagk): Prontosil rosu Sulfanilamida (Prontosil alb) Pentru prepararea sulfanilamidei se porneste de la clorura acidului acetil-sulfanilic; aceasta se transforma apoi in amida si se deacetileaza: NHt Cii3CO—NH—CeH5 + HOjSCl —► CH3CO—NH—C^H4—SO2CJ —► CH3C0—NH—C,Ht—SO,NH, H2N— С.Н,—SO2NH, S-a gasit ca unii derivati ai sulfanilamidei, substituiti la azotul amidic, au o actiune mai puternica asupra bacteriilor decit substanta de baza. S-au experimentat circa 4 000 de substante diferite, dintre care circa 10 servesc astazi in medicina. Vom mentiona aci doua dintre sulfamidele cele mai intrebuintate: H,N SO.NH-C ,S—CH < И N—CH Sulfanil-2-aminopirimidina (Sulfadiazina) Sulfanil-2-arninotiazol (Sulfatiazol) Prin descoperirea activitatii terapeutice a sulfamidelor, chimioterapie! a facut un marc progres. Spre deosebire de unele substante numite baclericide sau antiseptice, care omoara microorganismele de obicei prin denaturarea proteinelor lor, sulfamidele au o actiune baeteriostatica. Actiunea aceasta consta in inhibarea anumitor reactii indispensabile ale vietii bacteriilor, ceea cc arc ca rezultat oprirea inmultirii acestora. in speta, 'sulfanilamida si celelalte sulfamide impiedica actiunea acidului p-aminobenzoic (vitamina H')" o substanta indispensabila pentru viata microorganismelor (D. D. Woods, 1940). Sulfamidele sint deci antagonicii ai acidului p-aminobenzoic. Se crede ca sulfanilamida ia locul acidului p-amino-bcnzoic, in sinteza biochimica a unui compus mai complicat, cu functiune de coenzima (acidul foite).  444 Hidrozi-azo- si amino-azo-dcrivat i aromat ic i 6. iiiDROXi-AZO- si AMiNO-AZO-DERiVAti AROMATiCi (COLORANti AZOiCi) Cei mai simpli reprezentanti ai acestei clase, p-hidroxiazobenzenul si p-aminoazobenzenul se obtin fie prin cunoscutele transpozitii moleculare (voi. i): o Azoxibenzcn p-Hidroxiazobenzen Diazoaminobcnzcn p-Aminoazobenzen fie prin condensarea unor nitrozo-derivati cu amine primare aromatice, de  exemplu: Nitrozobcnzcn p-Nilroanilina p-Xilroazobenzen rcd. p-Aininoazobenzcn Cea mai importanta metoda de preparare a azo-derivatilor este insa reacfia de cuplare a compusilor diazoici aromatici, cu fenoli sau cu amine aromatice (Y = OH, NH2, NHR sau NR2): Principalele fapte in legatura cu reactia de cuplare si cu mecanismul ei au fost discutate inainte (voi. i). Aici urmeaza unele completari. Fenolii si aminele din seria benzenului cupleaza cu predilectie in pozitia para, fata de hidroxilul fenolic sau de grupa aminica. Atunci cind aceasta pozitie este ocupata prin grupe cum sint CH3 sau CH3O, cuplarea poate -avea loc si in orto. Unii substituenti cum sint grupele COOii si SO3H, Hidroxi-azo- si amino-azo-dcrivati aromatici •115 situati in para fata de grupa orientanta, sint eliminati in reactia de cuplare: Ar-№N X"+ HOOC in seria naftalinei, cuplarea are loc preferential in pozitia a. Asa de exemplu, a-naftolul cupleaza in pozitia 4; cind aceasta este ocupata, cupleaza insa in pozitia 2. p-Naftolul cupleaza in pozitia 1 (sau a). a-Naftilamina cupleaza in pozitia 4, dar uneori si in pozitia 2 mai ales cu diazo-derivati inzestrati cu mare putere de cuplare. p-Naftilamina cupleaza numai in pozitia i. Cind aceasta pozitie este ocupata cu grupe ca COOH,SO3H, CH3NH sau halogen, aceste grupe sint eliminate. Amino-naftolii dau produsi de cuplare diferiti in mediu acid si in mediu alcalin: in primul caz cuplarea este orientata de grupa . H2, in cel de-al doilea, de grupa OH (v. voi. i si mai departe). Prin acilarca grupei NH2 a aminelor, acestea pierd facultatea de a cupla (exceptie fac insa unele amine acilate din seria naftalinei, cum sint N-acetil- si .X-benzoil-a-naftilamina, care cupleaza incet). Rcsorcina sl m-fcnilcndiamina cupleaza cu diazo-derivati dlnd nioir:-, bis- si chiar trisazo-dcrivati, dupa cantitatea de diazo-derivat utilizata : cuplarea arc loc in pozitiile 4. 6 si 2. p-Fenilendiainina (la fel ca si hidrochin >na) cupleaza greu cu diazo-derivati. о Гепііеп-diamina formeaza un diazo-amino-derivat, care se transforma in benzotriazol cu eliminarea unei molecule de amina primara aromatica: in orice reactie de cuplare se porneste de la o amina aromatica diazo-tabila (componenta diazolabila) si de la o molecula capabila de a cupla (componenta de cuplare). Cum aceste componente pot fi variate in mod aproape nelimitat, numarul combinatiilor obtinute pe aceasta cale este foarte mare. intermediari in industria de coloranti azoici. Fabricarea colorantilor azoici comporta doua mari operatii: a. sinteza unor compusi aromatici Coloranti azoici •446 putind servi drept componente diazotabile, respectiv drept componente de cuplare; b. combinarea acestor compusi, cu ajutorul reactiilor de diazotare si cuplare, pentru a obtine colorantii azoici propriu-zisi. Este evident ca aceiasi intermediari pot da nastere, prin diverse combinari reciproce, la un numar mare de coloranti diferiti. Drept componente diazotabile pot servi cele mai variate monoamine si diaminc primare aromatice din seria benzenului si a naftalinei, precum si derivati ai lor, in special acizi sulfonici. nitro-derivati etc. Multe dintre aceste substante au fost descrise in capitolele precedente ale acestei carti. Drept componente de cuplare se utilizeaza pe scara mare acizi sulfonici ai naf-tolilor si naftil-aminelor. Cltiva dintre acesti intermediari sint formulati in schema de la pagina 447, unde se pot vedea si reactiile prin care se obtin. Unul dintre intermediarii cei mai importanti este acidul l-amino-8-naftol-3,6-disulfonic, numit in industrie acidul H, care serveste in sinteza a numerosi coloranti azoici albastri, verzi si negri. in al doilea rlnd trebuie mentionat acidul 2-amino-8-naftol-6-sulfonic sau acidul -f, de la care deriva de asemenea numerosi coloranti cu nuante foarte variate, in special coloranti negri directi pentru bumbac. in schema de la pagina 447 se indica doua cai de preparare pentru acidul y, una pornind de la ^-naftilamina, alta de la acidul G, care la rindul sau se obtine din s-naflol, prin sulfonare. Prima metoda este "nai simpla si a fost aplicata multa vreme ; astazi se prefera insa metoda a doua, fiindca aceasta evita lucrul cu ^-naftilamina toxica (producatoare de cancer al veziculei urinare). Despre alti intermediari ai colorantilor azoici, necuprinsi in schema alaturata, se va vorbi cu ocazia descrierii colorantilor respectivi. Coloranti azoici. Produsii reactiilor de cuplare ale aminelor aromatice diazotate cu diferite componente de cuplare sint derivati ai azobenzenului si, in consecinta, sint colorati. Culoarea acestor compusi variaza cu natura, numarul si pozitia substituentilor din molecula, in special cu a grupelor hidroxil si amino (grupe auxocrome, v. "Relatii intre spectrele electronice si structura compusilor organici**). Se cunosc coloranti azoici cu toate culorile si nuantele posibile, de la galben si rosu pina la albastru si negru. Din cauza frumusetii culorilor si a usurintei cu care se obtin, colorantii azoici sint fabricati si utilizati pc scara mare (productia de coloranti azoici atingind circa 50% din intreaga productie de coloranti). in cele ce urmeaza nu vor putea fi mentionati decit putini reprezentanti din principalele clase de coloranti azoici fabricati industrial. Pentru recunoasterea si identificarea colorantilor azoici este de mare folos determinarea spectrului de absorbtie in regiunea vizibila si ultravioleta. O metoda chimica mult aplicata consta in ruperea rcductiva a legaturii azo, cu agenti reducatori puternici, cum sint ditionitul de sodiu, acidul iodhidric, staniul si acidul clorhidric sau hidrogenul activat catalitic. Sc obtin astfel amine primare, mai usor de identificat decit colorantul initial. Astfel, din p-aininoazobenzen se obtin anilina si p-fenilen-diamina: C.^—N=N—CgH4—NH, —► CgH*—NHt 4- H,N—C^i 14—NH2 i. Coloranti mouoazoici bazici. p-Aminoazobenzenul, galbenul de anilina, cristale galbene cu p. t. 127° (prepararea, voi. i). Clorhidratul apare in doua forme, una galbena, alta albastra ca otelul; in solutie apoasa este Coloranti azoici 447 Cifioa intermediari din industria colorarilor azoici 448 Coloranti azoici albastru-rosiatic. Galbenul de anilina, cel mai vechi colorant azoic, nu se mai intrebuinteaza in vopsitoria textila, fiind prea putin rezistent. Baza libera serveste insa la fabricarea unor coloranti disazoici, a unor induline si a p-fenilendiaminei (v. reactia mai sus). Galben de anilina Crlsoldlni Crisoidina se obtine prin cuplarea anilinei diazotate, cu m-fenilendiamina. in solutie este galben-portocalie; clorhidratul formeaza cristale negre. Este putin rezistenta la lumina. Vesuvina (Brun-Bismark) este amestecul clorhidratilor celor doua combinatii din formulele de mai jos. Se obtine din zw-fenilendiamina, prin diazo-tare cu o cantitate insuficienta de acid azotos si cuplare cu ea insasi. Serveste in mari cantitati la fabricarea cernelei de tipar cafenii si pentru colorarea pielii. Vcsuvina 2. Coloranti monoazoici acizi. Metiloranjul, heliantina sau oranj  ii, obtinut prin cuplarea acidului diazobenzensulfonic (acid sulfanilic diazotat) cu dimetilanilina, este galben-portocaliu in solutie neutra si alcalina, si rosu in solutie acida (privitor la aceste variatii de culoare, v. p. 477). Metil-oranjul este mult intrebuintat ca indicator. Domeniul de viraj al culorii este situat intre pH 3,1—4,5. HO3s Metiloranj -N(CH3)2 Oranj ii, ,3-naftoloranj, se obtine prin cuplarea acidului sulfanilic diazotat cu |3-naftoi. Este cel mai intrebuintat colorant portocaliu, fiind relativ rezistent la lumina. Sarea de bariu, insolubila, serveste pentru colorarea hirtiei si ca pigment pentru cerneluri de tipar. Colorantul numit oranj i se fabrica in mod similar din acid sulfanilic si a-naftol. Coloranti azoici 419 Oranj G, obtinut din anilina diazotata si acidul G, vopseste lina in nuante  alben-portocalii, relativ rezistente la lumina si calcat. oii ou so3H Oranj ii Oranj G Asemanator acestui colorant din urma este ponceau 2G, care se fabrica prin cuplarea andinei diazotate cu acid R. Mai mentionam albastru acid ii, rezultat din acid ii diazolat si cuplat cu acid fenil-peri si brunul supramin 11. •obtinut prin cuplarea alcalina a 4-nitro-2-anisidinei diazotate cu acid fenil-y: so3H Albastru acid R Brun supramin R Ambii acesti coloranti vopsesc din baie neutra si pot servi deci si pentru stofe mixte, de lina si bumbac; sint rezistenti la lumina si spalat. 3. Coloranti disazoici si polikisazoici. Se pot obtine coloranti cu doua sau mai multe grupe N=N in molecula, prin diferite variante ale reactiei de cuplare. Majoritatea sint coloranti directi (substantivi) pentru bumbac, dar totodata multi dintre ei sint coloranti acizi pentru lina sau coloranti de mordanti. a. Coloranti (le tipul: D ->C"-D (in aceasta formula D reprezinta componenta diazotabila, iar C componenta de cuplare). Formarea acestor coloranti este posibila atunci cind componenta de cuplare are doua pozitii reactive. Un exemplu reprezentativ este naftol-albastru-negru В (negru acid ATT), obtinut prin cuplarea acidului H (p. 447), intii cu p-nitroanilina diazotata, in solutie acida, apoi cu anilina diazotata, in solutie bazica: Naftol-albastru-negru В 450 Coloranti azoici Colorantul acesta este mult utilizat pentru vopsirea in negru a linei. Prin reducerea grupei nitro se obtine un produs verde, care se transforma prin diazotare si cuplare in alti coloranti valorosi. b. Coloranti de tipul'. C<-D->C se obtin prin dubla diazotare ("tetra-zotare") a unei diamine si cuplare. Drept componenta diazotabila se <itili-zeaza, pe scara mare, benzidina si unii derivati ai ei. Primul colorant din aceasta clasa si totodata primul colorant substantiv obtinut (Bdttiger, 1884) este rosul Congo ce ia nastere prin cuplarea benzidinei diazotate cu acid naf-t ionic: so3H SO3H Rosu Congo Rosul Congo vireaza cu acizii tari in albastru, de aceea este utilizat ca indicator pentru acizii minerali in prezenta acizilor organici. Este insa mult folosit si pentru vopsirea pinzelor de bumbac ieftine. in locul benzidinei se utilizeaza, in sinteze de coloranti directi, si unii derivati substituiti ai ei, ca: OCH3 OCH3 <z-Dianisidin& o-To!i<lina nh2 Exemple de coloranti directi benzidinici: Benzopurpurina 4B ’ acid naftionic -<- o-tolidina -> acid naftionic (rosu al-r ’ basinii) Benzopurpurina 10В : acid naftionic *- o-dianisidina -> acid naftionic (rosu carmin) Rosu-diamin-rezislenl F: acid v benzldina acid salicilic (Rosu direct M) <acW) <bal,c) so3M OH .COOH  N=N- N=N OH Coloranti azoici 451 Rezistenta acestui colorant vopsit pe bumbac creste mult prin cromare ulterioara (v. mai departe). Poate fi vopsit si pe lina mordansata cu saruri do crom, precum si pe semilina (lina-bumbac) si piele. Maron-diamin M: acid v < (2> bcnzidlnd (l) " acid salicilic (bazic) (bazic) Acest colorant vopseste direct bumbacul, lina si pielea. Rezistenta sa se imbunatateste mult prin developare (v. mai departe). Negru direct RW: zn-toluilendiamina bcnzidina — acid ii  <( >   anilina (acid) (acid) (bazic) Negrul direct se utilizeaza in mari cantitati pentru vopsirea bumbacului, semilinci si pielei. c. Coloranti de tipul’. D->C—>C se obtin prin cuplarea unei sari de dia-zoniu cu o amina primara, obtinindu-se un amino-azo-derivat, care la rindui sau poate fi diazotat si cuplat cu o noua componenta de cuplare, de exemplu: Hosu-sirius 4B: acid sulfanilic-* anilina-*r.cid J N-benzoilat Acest colorant foarte rezistent la lumina vopseste bumbacul, lina si pielea. Prin metoda aceasta se obtin si coloranti trisazoici, cum este: Albaslru-sirius G: acid 2,5-anilindisuifonic -► acid Cleve (1,7)-> a-naftilamina-> acid fenil-J Albastrul-sirius este un colorant rezistent la lumina, utilizat pentru bumbac. 452 Coloranti azoici Prezenta a doua grupe N=N, si mai mult inca a trei asemenea grupe,, in pozitiile 1,4, conjugate prin intermediul unui nucleu aromatic, produce o inchidere a culorii, dupa cum reiese din compararea colorantilor: metiloranj, rosu-sirius si albastru-sirius, formulati mai sus. introducerea a doua grupe N = N, in pozitiile 2,7 ale naftalinei, provoaca in mod asemanator o inchidere considerabila a culorii. Astfel acidul ii cuplat (alcalin) cu anilina diazotata (in pozitia 2 fata de grupa HO) da un colorant rosu inchis, in timp ce introducerea unei a doua grupe azo, in pozitia 7 (prin cuplare acida, ca in colorantul negru direct RW), duce la un compus albastru inchis sau negru. Acest efect de inchidere a culorii este rezultatul lungirii sistemului conjugat in care are loc absorbtia luminii. d. Coloranti disazoici cu sistem cromofor intrerupt. Daca intr-un colorant continind mai multe grupe N=N sistemul conjugat este intrerupt printr-o grupa ce nu ia parte la conjugare ("grupa izolatoare"), fiecare portiune a moleculei se comporta ca un sistem cromofor izolat. Spectrele de absorbtie ale celor doua grupe cromofore din molecula se suprapun, obtinindu-se astfel efecte favorabile asupra nuantei colorantului (efecte ce nu se pot realiza prin amestecarea mai multor coloranti); totodata nu se produce o inchidere a culorii. Colorantii de acest tip poseda toate avantajele care rezulta dintr-o greutate moleculara mare si o forma alungita a moleculei, anume o buna aderenta la fibra textila, comparabila cu aceea care se observa la colorantii substantivi obisnuiti. Ca grupe izolatoare pot functiona: —O—, —CO— , —NH —, — SO2—, m-fenilen, dar importanta practica au mai ales grupa dc uree, —NH—CO—NH—, si inelul triazinic. Un exemplu este galbenul-sirius G obtinut prin condensarea cu fosgen a doua molecule dintr-un colorant monoazoic (preparat la rindul lui din acid zn-aminobenzoic diazotat si cuplat cu o-anisidina): Galben-sirius G O alta cale pentru obtinerea colorantilor de acest tip porneste de la acidul J, care se condenseaza cu fosgen, iar derivatul ureic astfel obtinut se cupleaza cu doi moli de diazo-derivati identici sau diferiti, de exemplu: Benzo-ecarlat rezistent 4BS: anilina -> derivai ureic al acidului J <- N-acctil-p-fcnilcndiaminii Colorantii de acest tip sint deosebit de rezistenti si servesc la vopsitul bumbacului, matasii, pielii, iar unii si a semilinei. Coloranti azoici 453 4. Coloranti azoici de mordauti. Unii coloranti azoici au proprietatea <lc a forma complecsi metalici deosebit de stabili si greu solubili. Operatia aceasta, numita in industrie mordansare, mareste rezistenta colorantului la spalare si la lumina, de aceea se practica pe scara mare. Dintre toate metalele care formeaza complecsi, numai cromul si cuprul au aplicatii in clasa colorantilor azoici, si anume, pentru colorantii linii numai cromul, pentru colorantii de bumbac ambele metale, dar mai mult cuprul. Sint doua clase mai importante de coloranti azoici de mordanti: a. coloranti cu un rest de acid salicilic in molecula si b. coloranti cu grupe ii0, Klf2 sau COOH in pozitia orto fata de grupa N=N. Din aceasta clasa din urma au importanta practica mai ales compusii o,o'-dihidroxi-azoici (in care insa una din grupele OH poate fi inlocuita cu NHS sau COOH). Colorantii azo-salicilici se obtin folosind acid salicilic drept componenta de cuplare, dupa cum se poate vedea din urmatoarele exemple alese dintr-un foarte mare numar de coloranti: Galben-acid cromabil: acid sulfanilic —* acid salicilic Diamanl-flavin G : 4-liidroxi-4'-aniinol>itenil -* acid salicilic Negru diamant F: acid 5-aininosalicilic -> a-naflilaniina -> acid Neville-Wintlicr Acest colorant disazoic coloreaza lina, dupa cromare ulterioara, intr-un negru deosebit de frumos. Colorantii o,o'-dihidroxi-azoici se obtin din o-amino-fenoli prin diazotare si cuplare cu componente astfel alese incit grupa N=N sa ocupe po- 454 Coloranti azoici zitia orto fata de o grupa 110. Printre anrino-fenolii nente diazotabile in aceste sinteze se numara: folositi drept compo- Vom mentiona doi coloranti acizi cromabili (pentru lina): Albastru acid dc crom 2 К : 4<lor*2.aininolenol -> acid H acetilat Ci Vopseste lina portocaliu, iar dupa cromare albastru. Albastru-ncgru-eriocrom B: acid l-amlno-2-nattol-4-suironic -<  a-natlol OH OH Remarcabila in aceasta reactie este cuplarea in pozitia orto a a-nafto-lului. Un colorant inrudit este ncgrul-eriocrom A (cu o grupa N02 in pozitia 6 a componentei diazotabile si p-naflol drept componenta de cuplare). Procedeul obisnuit dc "cromare*4 consta in tratarea linii, dupa vopsire, cu dicromat de sodiu. Acesta se reduce pc socoteala unei parti din colorant (si desigur si a fibrei) treclnd in crom trivalcnt, care se combina complex. Unii din colorantii de crom permit mordansarca concomitenta cu vopsirea, prin 'adaugare de dicromat dc sodiu si sulfat dc amoniu in baia de vopsire (procedeul metacrom). Dc asemenea se rasplndesc din ce in ce mai mult coloranti solubili, continlnd crom legat complex. Printre colorantii din aceasta categoric din urma se numara produsii dc cuplare ai acidului l-amino-2-naftol-4-sulfonic cu diferiti naftoli si unii coloranti in carc componenta dc cuplare este fcnil-metil-pirazolona sau anllida acidului acetilacetic. Procedeul "cuprarii** (cu o solutie de sulfat de cupru) dupa vopsire se aplica la bumbac colorat cu multi din colorantii substantivi mentionati inainte, poscdlnd Coloranti azoici 455 grupe HO in pozitia orto fata dc grupa azo. Vom mai mentiona aici un colorant caracteristic modern: Sirius-rubin-rezistent В Hi.: in fabricarea acestui colorant se porneste dc la colorantul inonoazoic obtinut prin dia-zotarea acidului 2-aminoanisol-4-sulfonic si cuplare cu acid J. Acest produs sc transforma in complexul cupric si apoi sc condenseaza cu fosgen spre a obtine colorantul final, care sc distinge printr-o exceptionala rezistenta la lumina. Structura complecsilor metalici ai colorantilor azoici. Azo-derivatii simpli nu formeaza complecsi cu metalele. Aceasta proprietate apare numai atunci eind molecula contine o grupa HO in pozitia oilo fata de grupa N = N. Derivatii o-hidroxi-azoici arata toate semnele unei legaturi de hidrogen interne: H-O Ca si alti compusi dc acest tip. multi dintre ei sint insolubili in alcalii, nu se metilcaza cu diazometan, sc alchilcaza numai cu greu la grupa HO si reactioneaza foarte incet cu izocianatul de fenil. Compusii metalici ai colorantilor (numiti in industrie si "lacuri colorante") sint complecsi interni ciclici sau complecsi cMatici. Aceasta explica marea lor stabilitate (L. Ciugacv, 1907; A. Werner, 1908: P. Pfciffer, 1911). Cromul trivalcnt arc, in complecsii sai, numarul dc coordinatie 6. Legaturile au o orientare octaedrica in jurul atomului dc crom central (fiinJea provin prin hibridizarea orbitalilor Зе 2, 4s si 4p’). Cuprul bivalent are numarul dc coordinatie 4, iar configuratia complecsilor este, cu mare probabilitate, plana (hibridizare 3d, 4s si 4pS). Complecsii metalici ai colorantilor o-hidroxi-azoici iau nastere prin inlocuirea hidrogenului fcnolic cu un atom dc metal si prin contributia unei perechi de electroni neparticipanti ai unuia din atomii dc azot. La formarea complexului cu cuprul participa doua molecule dc colorant monohidroxi-azoic, dar o singura molecula dc colorant dihidroxi-azoic: in cazul acesta din urina cuprul este legat со valon t de ambele grupe hidroxil si mai contribuie si o molecula dc apa (sau eventual dc anilina sau piridina) la completarea numarului de electroni din jurul atomului dc cupru. Complexul acesta, care cuprinde un inel dc sase si unul dc cinci atomi, este lipsit de tensiune si aproape plan. 31 — Chimia organici voi. ii — c. 1424 456 Coloranti azoici O singura grupa hidroxil in pozitia orlo nu este suficienta pentru a forma un complex chdatic stabil al cromului. Acest metal (sub forma de CrCi3> formeaza cu colorantii o.o'-dihi-droxi-azoici doua tipuri dc complecsi reprezentati prin formulele dc mai jos: o-llidroxibenzen-azonaftoiul, care a fost exact studiat (Drcw, 1939). formeaza cu clorura crainica un complex cristalin, albastru inchis, solubil in apa, ca sare cu ionul de clor (i). Prin adaugarea unei a doua molecule de colorant sc formeaza un complex (ii) insolubil in apa dar solubil in alcalii si avind deci caracter acid. in acest anion complex planurile celor doua molecule de colorant sint orientate la unghi drept, avind atomul de crom la intersectie. Configuratia atomului dc crom este octaedrica, ca in toti complecsii acestui metal. Colorantii azosalicilici formeaza complecsi chclatici la grupa salicilica: Dupa cum se vede, la formarea acestor complecsi nu participa grupa cromofora N --N ca in cazul colorantilor o-hidroxi-azoici. Dc aceea, inordansarea colorantilor azosalicilici nu este insotita de o modificare a culorii, in timp ce inordansarea colorantilor hidroxi-azoici este insotita de o inchidere a culorii. 5. Coloranti azoici dc developare. Se numesc coloranti de developare o clasa de coloranti insolubili, sintetizati direct pe fibra in cursul operatiei de vopsire. Un astfel de colorant este rosul para, rezultat din cuplarea p-nitro-anilinei diazotate cu p-naftol, si care este folosit inca de mult ca pigment. Pentru vopsirea tesaturilor de bumbac, ele se imbiba intii cu o solutie alcalina de 3-naftol, se usuca si apoi se cupleaza cu o solutie de p-nitrodiazo-benzen ("se developeaza"). Cum operatia aceasta se face in solutie rece, in prezenta ghetii, si nu in solutii calde ca in vopsirea obisnuita, colorantii de acest tip au fost numiti si "coloranti de gheata". Un nume mai nou este acela de azotoli. Procedeul acesta este mult utilizat in imprimeria textila. Coloranti azoici 457 Folosirea 3-naftolului drept componenta de cuplare prezinta dificultati de aplicare, din cauza substantivitatii reduse a acestei substante. Coloratiile obtinute, desi frumoase, sint lipsite de variatie si rezistenta. Neajunsurile acestea au fost inlaturate prin folosirea, drept componenta de cuplare, a ani-lidei acidului 2-hidroxi-3-nafloic (v. acolo), numita naftoi Л5. Compusul acesta este substantiv pentru bumbac si da prin cuplare cu compusi diazoici (in pozitia notata cu o sageata) coloranti cu nuante de o exceptionala vioiciune, avind rezistente comparabile cu ale colorantilor de cada din seria antra-chinonei. Prin introducere de substituenti in molecula naftolului AS sau prin folosirea altor componente de cuplare (asa-numiti ,,naftoli") si prin varierea componentei diazoice (numita ,,baza") se obtin coloranti de nuante diferite. Se formuleaza aici citeva "baze", mai des utilizate: Naftoi AS Baza de oranj rezistent ОС OCH3 Baza dc bordeaux rezistent GP Baza de albastru variamin RT Aceasta importanta clasa de coloranti rezistenti cuprinde mai ales coloranti cu nuante deschise (galben, portocaliu, rosu, brun): pentru verde si albastru sint preferati colorantii de cada si cei flalocianinici. Pentru facilitarea procesului de vopsire cu "naf toii** se fabrica diazo-derivati "stabilizati**, care se livreaza dc catre fabricile dc coloranti amestecati cu "naftoli". Acesti diazo-derivati "stabilizati** sint fie antidiazotati (voi. i), fie, in procedeul numitraptao^en, diazoamino-derivati. Prin tratarea pinzei vopsite cu vapori de acid formic sau acetic (la antidiazotati chiar numai sub actiunea bioxidului dc carbon din aer), compusii acestia sc transforma in saruri dc diazoniu care cupleaza imediat cu "naftolul** prezent. Se utilizeaza dc asemenea saruri duble stabile ale sarurilor dc diazoniu cu saruri metalice, dc exemplu cu ZnCl2. Alte doua clase importante de coloranti azoici sint colorantii pirazolonici si colorantii tiazolici, ambii cu inele heterociclice in moleculele lor (v. acolo). Generalitati despre coloranti sl despre procedeele de colorare. i. Principalele clase de colo-ranfi. Dupa structura lor chimica, colorantii apartin claselor celor mai diverse dc compusi organici. Citeva clase mai importante de coloranti sintetici sini: 1. Colorantii nitrici si nitrozofcnolici 2. Colorantii azoici 3. Colorantii hidroxi- si aminochinonici (naftochinone, antrachinonc etc.)  i. indofcnolii si indaininelc 5. Colorantii oxazinici, tiazinici si fcnazinici 6. Colorantii di- si trifenilmelanici 7. Coloiantii xantcnici si acridinici 8. Ftalocianinelc 9. indigoidcle 10. Colorantii cianinici 458 Coloranti azoici Acestora li sc alatura el leva clase de coloranti naturali: de exemplu colorantii porfinict din slnge si din frunzele verzi, colorantii anlccianicl, rosii sl albastri, din flori, colorantii flaconici, galbeni, din flori si unele carotinoidc. Diferitele clase de coloranti naturali si sintetici vor fi tratate in capitolele urmatoare, la locul indicat de structura lor. O problema atragatoare este gasirea relatiilor dintre structura si culoarea substantelor colorate. in mod obisnuit, mai ales in industrie, colorantii organici nu se clasifica dupa structura lor chimica, ci pe baza unor consideratii impuse de utilizarile lor, mai ales de procedeele de vopsire. ii. Utilizarile colorantilor. in afara de colorarea fibrelor textile, colorantii organici servesc inca pentru multe alte scopuri, printre care cele mai importante slnt: colorarea pielii tabacite, a hlrtiei, a alimentelor (mezeluri, cofetarie), a ccrnelurilor dc tipar, a cauciucului, a benzinei si a uleiurilor minerale (coloranti fhioresccnti). Mai slnt apoi utilizati coloranti in fotografie (ca sensibilizatori ai broinurii de argint pentru lumina rosie si infrarosic; v. "Cianinelc**), in fotografia si cinematografia in culori, in biologie (pentru colorarea preparatelor microscopicei si in medicina. Unii coloranti insolubili sau complecsii metalici insolubili ai unor coloranti, asa-numitclc "lacuri metalice*', servesc ca pigmenti, in locul colorantilor minerali, la fabricarea dc vopsele pe baza dc ulei dc in sau dc nitrat dc celuloza. Principala aplicatie practica a colorantilor organici sintetici ramlnc insa colorarea fibrelor textile. iii. Fibrele textile, folosite in practica, se pot clasifica in patru categorii: fibre animale (lina, matase, blanuri), fibre vegetale (bumbac, in, matase viscoza sau de cupru), esteri ai celulozei (acetat dc celuloza) si fibre sintetice (nyion, capron, politcreftalat dc glicol, polietcna, policlo-rura dc vinii ctc.). Modul dc fixare al colorantului pe fibra difera cu natura fibrei. Fibrele animale compuse din proteine contin grupe acide si bazice, in catenele laterale ale lantului polipcptidic. Vopsirea acestor fibre sc face dc aceea cu coloranti bazici sau acizi, care se fixeaza pe fibra prin formare dc saruri. in practica sc utilizeaza pentru vopsirea linii numai coloranti acizi (continind grupe SO3ii); vopsirea sc face din solutie acida, continind si sulfat dc sodiu, care ajuta la egalizarea repartitiei colorantului pc fibra. O cantitate de 1200 g lina contine 1 echivalent-gram de grupe bazice si fixeaza un echivalent-gram dc acid sau dc colorant acid. Fibrele vegetale, compuse din celuloza, fixeaza colorantii prin legaturi de hidrogen, dupa cum sc va arata in detaliu mai departe. Fibrele dc acetat dc celuloza, in care grupe OH capabile sa formeze legaturi de hidrogen cu colorantul slnt blocate cu grupe acctil, fixeaza colorantul printr-un proces pur fizic, anume prin dizolvarea colorantului in fibra. Fenomenul vopsirii sc aseamana cu extragerea unei substante, din solutie apoasa, cu un dizolvant insolubil in apa, dc exemplu cu un eter sau un ester. Se produce o repartitie a colorantului intre fibra (un ester) si apa, dupa legea Henry-Nernst, plna la echilibru. Dc accca, la vopsirea acctatului dc celuloza, o mare parte din colorant ramlnc neab-sorbit dc fibra, dar prezenta sa este necesara spre a obtine in fibra concentratia (adica nuanta) voita: la vopsirea linii, dimpotriva, colorantul se fixeaza integral pe fibra, iar solutia dupa vopsire ramlnc incolora. Colorantii folositi pentru vopsirea acetatulul de celuloza slnt substante insolubile in apa, ca de exemplu pnitro-p'-aminoazobenzenul: sau 1,1-diaininoanlrachinona (violet). Acesti coloranti sc utilizeaza sub forma unor dispersii stabile in apa, obtinute cu ajutorul unor detergenti, ca de ex. uleiul de ricin sulfonat (voi. i) ("coloranti dispersati"). Procedee de vopsire 459 Pentru a mari solubilitatea colorantilor dc acest lip, ei se condenseaza la grupele de amine primare cu oxid dc ctilcna, obtinlndu-se derivati continlnd grupele NH—Cil2— CH2OH (coloranti "dispersol"). De asemenea se utilizeaza esterii sulfurici ai acestor compusi, continlnd grupe NH—CH2—CH2—O—SO3Na (coloranti "solacct**). Pe acelasi principiu se bazeaza si colorarea fibrelor sintetice, cum sint fibrele nylon, orlon si terilen (la nylon s-a observat insa si colorare cu coloranti acizi, care formeaza saruri cu grupele NH2 marginale, iar fibra orlon se poate vopsi cu anumiti coloranti dc cada). in colorarea textilelor este necesar sa sc tina seama dc faptul ca lina este relativ stabila fata dc acizi, dar este repede alterata de baze. De aceea sc utilizeaza, pentru lina, coloranti acizi. Dimpotriva, celuloza este sensibila la acizi si rezistenta la baze. Pentru vopsirea bumbacului sint deci indicati colorantii de cada si dc sulf. Fibrele sintetice, dc felul nylonului, capronului etc. nu suporta incalzirea plna la fierbere cu solutii dc coloranti, asa cum se obisnuieste la vopsirea fibrelor naturale, dc aceea vopsirea acestor fibre necesita tehnici speciale, diferite de cele obisnuite. iV. Principalele grupe de coloranti, clasificati dupa calitatile lor colorislice. 1. Coloranti bazici se numesc colorantii care contin un calion colorai, dc ex. colorantii azoici bazici, colorantii trifenihnetanici bazici, colorantii oxazinici, tiazinici si fcnazinici, cianinclc etc. Colorantii bazici vopsesc fibrele animale direct (din baie slab acidulata cu acid acetic); ci nu sc fixeaza insa pe bumbac, dcclt numai daca acesta este in prealabil tratat cu tanin (care se fixeaza direct pe fibrele celulozice) si apoi cu tartrat de potasiu si antimonil (cinetic). Din cauza acestei tehnici complicate, colorantii bazici sini astazi din ce in ce mai putin utilizati in vopsirea textila. 2. Colorantii acizi contin un anion colorai. Cei mai multi slut sarurile dc sodiu ale unor acizi sulfonici, continind grupa SO3". Din clasa aceasta fac parlc colorantii azoici acizi, colorantii antrachinonici acizi, indigo-carminul etc. Colorantii acizi servesc la vopsirea linii, din baie acida, dupa cum s-a aratat mai sus. Aciditatea baii este necesara pentru a neutraliza grupa COO-, din fibra linii, la grupa COOH. Acizii sulfonici fiind acizi tari, grupele SO3  din moleculele colorantului ramin neschimbate chiar in solutii (apoase) puternic acide. Printre colorantii acizi sc numara si colorantii fenolici, cum sint aurina si fta-icinclc. 3. Colorantii directi sau substantial sint coloranti care au proprietatea de a sc fixa direct pe bumbac, fara sa mai fie necesara o tratare prealabila a acestuia cu tanin sau cu alte substante. Descoperirea colorantilor substantiv! (rosul Congo; Biitligcr, 1884) a rezolvat, la timpul sau, una din problemele grele ale vopsitorici textile. Cum circa 75% din materialele textile supuse vopsirii sint fibre dc bumbac, sc intelege ca acesti coloranti au o marc insemnatate practica. Vopsirea cu coloranti directi sc face la 80 - 90° in solutie neutra, continlnd un eleclrolit (NaCl sau Na2SO4). Cei mai multi coloranti directi sini coloranti azoici sulfonati si, prin urmare, ei contin grupe SO3  complet ionizate. Cum nu toti colorantii azoici acizi au proprietatea dc a se fixa direct pe fibra dc celuloza, s-a incercat de mult sa sc stabileasca cc conditii structurale trebuie sa indeplineasca moleculele unui colorant spre a avea proprietati substantive. O prima observatie este ca moleculele colorantilor substantiv! au forme alungite lntr-о directie (К. ii. Mcycr, 1928), dupa cum se poate vedea din exemplele mentionate mai sus. Marea importanta a acidului J si a benzidinei, in fabricatia colorantilor azoici, se explica prin aceea ca acesti intermediari dau nastere unor coloranti cu molecule alungite. Au fost sintetizati doi coloranti izomeri cu formulele: .. , bazic . , bazic .. anilina -----► acid J ------*  acid ii .. , bazic ,. " bazic ,. _ anilina -----► acid H--------> acid J (i) (ii) 460 Coloranti azoici Dintre acestia numai colorantul cu molecula liniara (i) este substantiv. (Se va observa ca, in ambii coloranti, grupa azo are configuratia trans): Pc dc alta parte, exista indicatii ca nu este suficient ca molecula sa aiba o forma alungita, ci ca trebuie sa fie si plana. Dupa cum se stie, coplanaritatea celor doua inele ale bifenilului este impiedicata prin substituenti in pozitiile 2,2'. in consecinta, colorantul benzidinic iii este lipsit de proprietati substantive, in timp ce izomerul sau cu grupele metil in pozitiile 3.3' este imul dintre colorantii cu cea mai pronuntata substantivitate (Benzopurpurina iB) (Bobinson si Mills). iii in colorantul iii devierea dc la coplanaritatc provoaca o intrerupere a conjugarii in sistemul dc opt duble legaturi cuprins intre cele doua grupe auxocrome NH,. O asemenea conjugare neintrerupta parc sa fie necesara pentru substantivitatea substantei respective (asa cum este necesara pentru aparitia culorii). in afara dc aceste doua proprietati, liniaritate sl coplanaritate, moleculele colorantilor substantiv! trebuie sa mai posede si grupe capabile dc a forma legaturi de hidrogen (HO sau NHt). Este probabil ca fixarea colorantilor substantiv!, pe macromolecula de Procedee dc vopsire 461 celuloza. si anume la grupele HO ale acesteia, sc face prin doua legaturi dc hidrogen, asa cum se indica schematic, pentru rosul Congo, in urmatoarea figura (Valko, Rose, Eistert): Sc stie ca. in fibrele dc celuloza macromoleculele au o asezare paralela. Daca teoria de mai sus este adevarata, atunci moleculele de colorant fixate de fibrele dc celuloza trebuie sa fie si ele orientate paralel si prin urmare ele trebuie sa prezinte dicroism. intr-adevar, culoarea, adica absorbtia luminii intr-un sistem conjugat extins, sc datoreste excitarii electronilor rr ai acestui sistem. Acesti electroni sint excitati de lumina plan-polarizata numai atunci clnd oscilatia electrica a acesteia este paralela cu axa principala a moleculei sl nu sint excitati atunci clnd oscilatia electrica are loc in directia perpendiculara pe aceasta. Cum vectorul electric al luminii polarizate este la unghi drept cu planul dc polarizatie, este dc asteptat ca fibrele de celuloza vopsite cu un colorant substantiv sa absoarba mai puternic lumina polarizata dirijata perpendicular pc axa fibrei, decit lumina dirijata paralel cu axa. Acest efect dicroitic a fost observat experimental. S-a stabilit astfel ca orientarea moleculelor dc colorant si deci si a fibrelor este dc 73% la fibrele dc ramie, dar numai dc 12—43% la fibrele dc viscoza (Preston). S-a observat inca dc mult ca moleculele colorantilor substantiv! sint asociate in solutie. Este foarte probabil ca aceasta asociatie sc produce prin.legaturi de hidrogen, emanind dc la aceleasi grupe carc asigura fixarea colorantului dc fibra. 4. Coloran(i dc mordanfi. Despre marirea rezistentei la spalare si lumina, prin formarea dc complecsi chelatici cu metale polivalente, s-a vorbit mai sus, cu ocazia descrierii colorantilor azoici de croinarc carc sint si cei mai importanti. O alta clasa dc coloranti carc formeaza complecsi chelatici insolubili si rezistenti, cu aplicatii in vopsitoria textila ("lacuri"), sint colorantii o-hidroxi-cetonici si o-hidroxi-chinonici (v. dc ex. "Alizarina"). 5. Coloranfii de developare sint compusi colorati insolubili, care iau nastere printr-o reactie chimica avind loc chiar pe sau in fibra textila (v. mai sus: "Colorantii azoici dc developare"). Alti coloranti de developare sc formeaza in fibra textila prin reactii dc oxidare (dc ex.: negrul dc anilina si ursolii) sau prin reactii dc condensare (v. "l’talocianinc").   6. Coloranta de cada sint substante insolubile in apa cu caracter neutru si carc, prin urmare, nu formeaza nici saruri solubile. Metoda de vopsire, specifica acestor coloranti, sc bazeaza pc reducerea lor in mediu alcalin (dc obicei cu ditionit dc sodiu). Aceasta operatie duce ia hidro-derivati (icucodcrivati), prin transformarea unor grupe CO, cetonice sau chinonice, in grupe Oii fenolice, sau mai exact in fenoxizii respectivi (cu grupe —O Na+) solubili. Acestia au proprietatea de a se fixa pc fibra (caracter substantiv). Dupa scoaterea din baie ("cada") a fibrei astfel imbibata, hidroderivatul sc oxideaza, sub actiunea aerului, regenerind colorantul insolubil, carc astfel ramlne fixat pc fibra. Cei mai importanti' coloranti de cada sint colorantii anlrachinonici (indantrenici) (v. acolo) si colorantii din clasa indigoului (v. acolo si despre coloranta de cada solubilizafi). 462 Chinonc 7. Coloranfii de sulf (v. acolo) se aseamana in ce priveste modul de vopsire cu colorantii de cada, solubilizarea sc face insa cu sulfura de sodiu si se bazeaza pe reducerea grupelor disul-furicc, caracteristice, ale acestor coloranti, in grupe tiofenolice, solubile sub forma de saruri (tiofcnoxizl) dc sodiu: red. R—S—S— R ;zz? 2R—SH Acestea poseda substantivitate pentru fibra de bumbac. Prin actiunea aerului se regenereaza apoi colorantul insolubil, pe fibra. Din cauza alcalinitatii solutiei de vopsire, colorantii de sulf, la fel ca si colorantii de cada, servesc numai pentru vopsirea fibrelor celulozice. Vi. CHiNONE si COLORANti CHiNONiCi 1. CHiNONE Hidrochinona pierde usor prin oxidare doi atomi de hidrogen si trece in para-benzochinonay numita scurt si chinona: Fig. 31. Dimensiunile moleculei p-bcnzochinonci. Reactia este reversibila: prin reducere se regenereaza fenolul dihidroxilic initial. Se atribuie chinonei structura unei dicetone a,3-nesaturate (Fittig, 1875). Comportarea chimica a chinonei corespunde in totul acestei formulari, dupa cum se va vedea mai departe. Chinona nu are deci un caracter aromatic, ca fenolul din care provine. Se vorbeste de o stare chino-iday in opozitie cu starea benzoida a compusilor aromatici inruditi. Din cauza trecerii usoare si reversibile in compusi aromatici, chinonele au un caracter chimic particular, care le diferentiaza de celelalte cetone nesaturate descrise inainte (voi. i). De aceea, si din cauza faptului ca multi derivati chinonici au functiuni mixte, este justificata o tratare a lor intr-un capitol deosebit de acela al cetonelor nesaturate simple. Formularea clasica a chinonei a fost confirmata prin analiza Fouricr a cristalelor acestei combinatii si prin metoda difractiei electronilor. Dupa cum se vede din figura 31, in care slnt redate distantele interatomice masurate prin aceasta metoda din urma, distantele C=C, o Bcnzochinonc 463 C"O si С—С sint apropiate de ale legdturilor similare din combinatiile alifatice (v. tabela in voi. i). in consecinta, inelul chinonei nu este un hexagon regulat ca al benzenului, este insa plan, ca si cel aromatic, fiindca toti atomii саге-l compun sint uniti prin legaturi duble conjugate. Cele doua duble legaturi C=C si cele doua legaturi C=O, care compun molecula chinonei, se pot grupa si in alt mod, in cadrul unui ciclu de sase atomi. Cu alte cuvinte poate exista si o orto-benzochinona. O asemenea or o-chinona se obtine prin dehidrogenarea pirocatechinei: fitoh  =(H] Nu exista insa mrto-chinone; chinona, si nici alte mrtu-chinone prin oxidarea resorcinei nu se obtine o nu au fost observate vreodata. Chinone mai importante. p-Benzochinona a fost obtinuta prima oara (de Voskresenski, 1838) prin oxidarea acidului chinic. Cea mai buna metoda de preparare consta in dehidrogenarea hidrochinonci cu clorura ferica, bioxid de mangan sau cu dicromat de potasiu si acid sulfuric, in solutie apoasa. Anilina si multe alte combinatii aromatice trec in chinone, prin oxidare energica cu dicromat de potasiu si cu alti agenti oxidanti. in cazul anilinei apare ca produs intermediar negrul de anilina (v. acolo). si benzenul se transforma in chinona prin oxidare electrolitica, folosindu-se anozi de plumb. Chinona formeaza cristale galbene ca lamiia, cu p.t. 116°. Remarcabila este marea volatilitate a acestei combinatii; ea sublimeaza chiar la temperatura camerei, depunindu-se in partile superioare ale vaselor in care se conserva. Chinona poate fi distilata cu vapori de apa din solutiile ei apoase, descompunindu-se putin. Datorita volatilitatii ei, are un miros intepator, iritant. Chinona este o combinatie reactiva, capabila sa dea nastere unui mare numar de derivati. Melil-p-chinona sau toluchinona, cu alaturata formula, se obtine din o-tolu-idina sau din m-toluidina, prin oxidare cu dicromat de potasiu si acid sulfuric. o-Benzochinona este o combinatie nestabila, care nu se conserva, chiar pura, decit scurta vreme. Se prepara prin   oxidarea pirocatechinei cu oxid de argint. Cum apa accele-reaza descompunerea, se lucreaza in solutie eterica uscata in |i |ГС"’ prezenta de sulfat de sodiu anhidru, pentru legarea apei for- У l| mata in reactie (VVillstaetter, 1904). o-Benzochinona formeaza cristale rosii; culoarea ei este deci mai inchisa decit a p-ben- 6 zochinonei (la fel ca in cazul altor orto-chinone). incalzita, Toiucbinon" o-benzochinona se descompune pe la 60°. Ea nu este volatila si, in consecinta, nu are miros (o proprietate pe care o impartaseste cu alte orto-chinone). 464 Chinonc in dizolvanti inerti, la temperatura camerei, o-benzochinona se transforma repede intr-un dimer galben, printr-o sinteza dien. Prin incalzire cu apa, dimerul galben se izomerizeaza dind un difenol incolor. Acesta elimina la incalzire oxid de carbon, dind 1,2-dihidroxinaftalina (L. Horner, 1958; Harley-Mason, 1958): o o OH OH Difcnochinona sc obtine din 4,4'-dihldroxidifenil, prin oxidare cu bioxid dc plumb sau cu oxid dc argint in solutie eterica uscata (Willstaetler, 1905): Difenochinona Difcnochinona formeaza cristale rosii greu solubile, inodore si nevolatilc, descompunln-du-sc pe la 165°. Chinhidrona este verde (v. mal departe). Prin oxidarea 4,4'-dihidroxisti)benului si a 1,4'- dihidroxi-azobenzcnuhii (cu oxid dc argint sau cu bioxid dc plumb, in absenta apei) se obtin urmatoarele chinone (Zinckc, 1904; Willstacl-ter, 1906): Stilbcnchinona Cristale rosii, dcscomp. la cald (Chinhidrona violeta) Chinonazina Cristale galben-por localii; explodeaza pe la 160* (Chinhidrona albastra-neagra) Dupa cum se vede, stilbcnchinona este un derivat al chinomctanuhii (v. acolo), iar chi-nonazina al chinoniminci. 1 ,4-DifenUbutadlen-chinona a fost obtinuta prin oxidarea difcnoluhii respectiv cu bioxid dc plumb (Drehfahl si Ponsold, 1956): O CH-Cii= CH- CH o i,4*Difcnilbutadicn-chinona. Cristale rosii-violclc; dcscomp. la > 400* (Chinhidrona neagra) Difenochinona. Naftochinone. Fenantrenchinone 465 in seria naftalinei, din cele sase chinone posibile, mai importante sint urmatoarele trei: o o a-Naftochinona (1,4-Naftochinona) ft-Naftochinona (1,2-Naftochinona) amft-Naftochinona (2,6-Naftochinona) Pentru prepararea acestor chinone se folosesc metode asemanatoare celor din seria benzenului. a-Naftochinona se obtine prin oxidarea 1,4-dihidroxinaf-talinei, a l-amino-4-hidroxinaftalinei sau a unor derivati diazoici usor accesibili, cum este colorantul oranj i. a-Naftochinona formeaza cristale galbene, cu p. t. 125°, volatile si avind un miros asemanator cu al p-benzochinonei. s-Naftochinona se obtine prin oxidarea l-amino-2-hidroxinaftalinei, cu clorura ferica. Formeaza cristale rosii, inodore si nevolatile, care se descompun pe la 120°. Combinatia aceasta arata reactiile 1,2-dicetonelor, de exemplu se combina cu 1,2-diamine si da chinoxaline. amfi-Naftochinona este o substanta rosie, nestabila, inodora si nevolatila, descompunindu-se la incalzire (la 130—135°). Se obtine din 2,6-dihidroxi-naftalina, prin oxidare cu bioxid de plumb, in solutie benzenica, in absenta apei (Willstaetter, 1907). in seria fenanlrenului se cunosc patru chinone: 9,10-Fenantrcnchinona (galbena; p.t. 208’) 1.4-Fcnantrenchinona (galbena; p.t. 153=) 1,2-Fcnantrcnchinona (rosie; p.t. 216’) 3,4-Fcnantrcnchinona (rosie; p.t. 133’) 0,10-Fenanlrenchinona, chinona obisnuita a fenanlrenului, se obtine din fenantren prin oxidare cu acid cromic (Fittig; Graebe; 1872). De asemenea se obtine prin tratarea benzilului cu clorura de aluminiu, la 120° (Scholl, 1922). Este rezistenta la incalzire; distila fara descompunere, peste 360°. in multe dintre reactiile ei, fenantrenchinona se comporta ca o 1,2-dicetona (de ex. da, prin transpozitie benzilica, acidul 9-hidroxi-9-fluoren-carboxilic, v. formularea voi. i). Formeaza o monoxima si o dioxima. Celelalte trei chinone ale fenanlrenului formulate mai sus au fost obtinute din amino-hidroxi-compusii corespunzatori, prin oxidare cu acid cromic (L. F. Fieser, 1929). 466 Chinor.c in seria antracenului se cunosc trei chinone, dintre toate cele posibile: 1,4-Aatrachiaona І,2-Ап1гас1:іпоп4 9,10-Antrachinona Primele doua se aseamana mult in comportarea lor cu 1,4- si 1,2-naf-tochinonele; nu prezinta interes practic. s,iO-Antrachinona, o combinatie deosebit de importanta, va fi tratata mai departe intr-un capitol special. 2,"-ГІиотос1хігьпа a fost obtinuta din acidul fluorcn-2,7-disulfonic. Cristalele acestei chinone, cu p. 1.167°, sint dc culoarc caramizie. Chinhidrona este verde (Ncnitescu si M. Avram): Fluorochinona Chinhidrone. Chinonele au proprietatea caracteristica de a forma cu hidrochinonele corespunzatoare si cu multi alti compusi aromatici, in raportul 1:1, complecsi moleculari intens colorati, de cele mai multe ori cristalizati si greu solubili, numiti chinhidrone. La amestecarea unei solutii apoase sau alcoolice de p-benzochinona (gal-bena-deschis) cu o solutie de hidrochinona (incolora) se precipita cristale de chinhidrona, colorate verde inchis cu luciu metalic verde-violet. Chinhidrone se formeaza de asemenea ca intermediari, atit in timpul oxidarii hidrochi-nonelor la chinone, cit si in timpul reducerii chinonelor la hidrochinone. in solutie, chinhidronele sint in parte disociate in componente, legatura dintre acestea fiind slaba. in chinhidrona, chinona si hidrochinona isi pastreaza individualitatea. Cele doua chinhidrone formulate mai jos, in care una din componente este marcata cu deuteriu, nu sint identice; din prima sublimeaza la incalzire sub presiune redusa chinona obisnuita, din cca dc-a doua deuterochinona (Gragerav si Mikluhin, 1918): Rezulta de aici ca in chinhidrone nu arc loc o transformare reciproca a componentei chi-noide in cca benzoida, prin oscilarea hidrogenului hidroxilic de la un nucleu la celalalt, adica printr-o reactie de oxido-rcducerc, asa cum s-a crezut cltva timp. Prin analiza cristalografica cu raze Xs-a stabilit ca, in cristalele chinhidronelor, inelele de chinona si dc hidrochinona sint orlnduite alternativ, paralel, la distante (3,1 —3,2 Л) numai Antrachinonc. Chinhidrone 467 putin mai mici dcclt suma razelor van der Waals normale (circa 3,5 a). in componentele chin-hidronci, distantele interatomice si unghiurile de valenta slnt aceleasi ca in chinonele si hidro* chinonele necombinate. Rezulta din toate acestea ca cele doua componente nu slnt legate in chinhidrone prin forte electrostatice (forte dipol-dipo!) si nici prin covalente. Dc asemenea nu joaca un rol esential, in formarea chinhidronelor. legaturi de hidrogen intre grupele CO ale chinonei si grupe HO ale hidrochinonei (desi asemenea legaturi exista in cristalele anumitor chinhidrone). intr-adevar chinonele formeaza compusi moleculari, mai mult sau mai putin stabili, cu compusi aromatici cc nu contin grupe hidroxil, dc exemplu cu eteri ai fenolilor, cu amine aromatice, cu fenoxizi si chiar cu hidrocarburi aromatice cum slnt durcnul si hcxametilbenzenul. Complecsii dc acest tip sint cu atit mai stabili cu cit componenta benzoida poseda mai multe grupe respingatoare dc electroni, cum slnt grupe CH3 sau alti substituenti care maresc densitatea de electroni in nucleu, si cu cit componenta chinoida poseda mai multi substituenti atragatori de electroni. Chinhidrone deosebit de stabile formeaza dc ex. tctraclorchinona (cloranilul; v. acolo). influenta aceasta a substitucntilor este o indicatie ca legatura dintre componentele complecsilor moleculari se datoreste unei interactiuni inccanic-cuantice, componenta aromatica fiind donoarc, iar chinona acceptoarc dc electroni. Chinhidronele slnt deci complecsi de transfer de sarcina, analogi complecsilor moleculari ai hidrocarburilor aromatice cu polinitro-dcrivati (v. acolo). La formarea chinhidronelor sc intrepatrund un orbital ocupat de electroni al dono-rului, cu un orbital vacant al acccptorului, dlnd nastere unei legaturi seinipolare de tip covalent (Dewar, 1947) (ca hi formula ii). Structura limita ii nu contribuie insa decit putin la repartitia electronilor, care ramin in esenta confinati in limitele moleculelor componente (ca in formula i) (MuBiken, 1952): (A, D| <—> "A—D* i ii Din cauza aceasta, momentele electrice ale chinhidronelor, desi uneori mai mari decit ale chinonelor si hidrochinonelor componente, sint totusi incomparabil mai mici decit ar fi acelea ale unor amfioni cu formula ii. Remarcabil ramlnc faptul ca modificari atit de neinsemnate ale structurii produc modificari atit de mari ale spectrelor de absorbtie, cum slnt cele observate la chinhidrone. Potentialul redox al chinonelor. 1. Reactia dc oxidare a hidrochinonei la chinona consta in pierderea a doi electroni si a doi protoni. Reactia este reversibila: :6 (1) Reactia de la stinga la dreapta este o oxidare; transformarea chinonei in hidrochinona este o reactie de reducere. Astfel de sisteme, in care intre reactanti pot avea loc atit reactii de oxidare cit si de reducere, se numesc sisleme redox. Ne putem imagina aceasta reactie descompusa in doua procese partiale: ionizarea hidrochinonei cu formarea unui dianion; cedarea, de catre acesta, a doi electroni unui acceptor potrivit (un agent oxidant): (2) (3) ii 468 Chinone Daca sc introduce un electrod inert, intr-o solutie continlnd doua substante carc difera, cum este cazui ia i si ii, numai prin numarul dc electroni din moleculele lor. acest electrod accepta electroni de la substanta i, respectiv cedeaza electroni substantei ii si capata deci un anumit potential electric, potentialul redox al sistemului chinona-hidrochinona respectiv. Acesta depinde de natura substantelor considerate, adica dc usurinta cu care i sc desparte dc electronii sai si cu carc ii accepta electroni si de concentratiile relative ale compusilor 1 si 11. in cazul particular, discutat aici, potentialul electrodului mai depinde si de concentratia ionilor de hidrogen. adica de p  -ul solutiei, asa cum se vede din ecuatia 1. (Despre masurarea potentialelor redox. v. "Chimia generala- dc C. D. Nenitescu.) Potentialul redox, Ee, este o proprietate caracteristica a fiecarei chinone. Marimea aceasta este o masura pentru cntalpia libera ce sc degaja in reactia: chinona -b 211* 4- 2c  —► hidrochinona efectuata in astfel dc conditii incit activitatile tuturor reactantilor sa fie egale cu unitatea. Cu cit potentialul redox al unei chinone arc o valoare mai mica (Ee este mai negativ), cu atit chinona respectiva este un agent oxidant mai puternic (cu atit afinitatea el pentru electroni este mai mare) si hidrochinona corespunzatoare un rcducator mai slab. O anumita chinona oxideaza toate hidrochinonelc cu potential redox mai mic decit al ei. Tabela 13 Potentiale redox ale unor sisteme chinonti-hidrochinonil (in volti la 25e) Chinona E° Chinona - p-Benzochinona -<1,699 Difcnochinona — 0,951 Mctil-p-bcnzochinona -0,656 Clorbenzochinona -0,736 Dimctil-p-bcnzochinona -0,597 2.5-Diclorbenzochinona -0.736 Tetramctil-p-bcnzochinona -0.166 Tctraclorbenzochinona (cloranil) -0,703 Broinbcnzochinona -0,735 3-Naftochinona -0.580 a-Naftochinona -0,481 Hidroxibcnzochinona -0,599 Mctil-a-naftochinona -0,422 Acid ^-naftochinon-2-sulfonic -0,533 Antrachinona -0,156 2. in tabela 18 sint redate potentialele redox (in solutie alcoolica) ale cltorva sisteme chinona-hidrochinona. Dupa cum se vede, substituentii respingatori dc electroni (cu efecte 4- 1 si 4- E) maresc potentialul redox, iar cei atragatori dc electroni (cu efecte 7 si — E) micsoreaza potentialul redox a) chinonelor. inelul benzenic condensat cu inelul p-benzochinonei se comporta ca un substituent respingator de electroni, dc exemplu a-naftochinona are un potential redox mai mare decit p-bcnzochinona, iar antrachinona inca si mai marc. Or o-chinonclc au potentiale redox mai mici, sint agenti oxidanti mai puternici decit para-chinoncle izomere (v. mai departe comportarea chinonelor fata dc diferiti agenti rcducatori). Diferentele dc potentiale redox explica comportarile diferitelor chinone. p-Benzochinona oxideaza usor acidul iodhidric diluat si rece, si acidul sulfuros rece. p-Benzochinona oxideaza, dc asemenea, ferocianura ferica si dehidrogcncaza fenilhidrazina in modul cunoscut (voi. i). a-Naftochinona nu reactioneaza cu nici unul dintre acesti reactivi. in conditiile de mai sus. si nu este redusa decit de acidul iodhidric concentrat si cald, in prezenta fosforului, sau de alti agenti rcducatori puternici, cum sint clorura stanoasa sau hidrosulfitul dc sodiu. Antrachinona Potentiale redox ale chinonclor. Reactii 469 nu este redusa decit de agentii rcducatori cei mai puternici (v. "Antrachinona si coloranti antrachinonici-). in natura se gasesc numeroase chinone care indeplinesc, in organismele vii, functiuni importante dc catalizatori redox biologici. Printre acestea se numara vitaminele K. ubichinona si alte chinone cu catene laterale izoprenoide (v. acolo). Sc cunosc si alte sisteme redox organice care, intocmai ca sistemele chinona-hidrochinona descrise mai sus, sint reversibile termodinamic si suficient de reactive in prezenta unui electrod, spre a permite o masuratoare. in afara de chinoniininesi chinondiiininc, se mai comporta ca oxi-danti in sisteme redox reversibile numerosi coloranti indofcnolici, indaminici, oxazinici, tiazinici, fcnazinici. indigoizi si flavinici, agentii rcducatori fiind leucoderivatii respectivi. Colorantii azoici si trifcniirnctanici nu formeaza, cu hidroderivatii lor, sisteme redox reversibile Reactiile chinonclor. Reactivitatea foarte variata a chinonclor este dominata de tendinta de a trece in starea benzoida, tendinta care se manifesta prin felurite reactii de aditie. Se observa aditii in pozitiile 1,6 ale sistemului de duble legaturi conjugate din chinona, adica la cei doi atomi de oxigen. O a doua categorie de aditii are loc in pozitiile 1,4. Se pot produce apoi aditii si la legatura C=C din pozitiile 3,4, fara implicarea atomilor de oxigen, intocmai ca la cetonele nesaturate aciclice. in sfirsit, grupele carbonil din chinone pot si ele da unele reactii caracteristice ale acestor grupe. 1. Reducerea chinonelor. Cea mai importanta dintre aditiile oi in pozitia 1,6 a chinonelor este reducerea ducind la hidrochi- iu none, descrisa mai sus. O alta reactie de acest fel, aditia radi-calului trifenilmetil la chinona a fost descrisa in alt loc (voi. i). Despre alte aditii in 1,6, ale unor derivati ai chinonelor, v. for- 1 marea indofenolilor si indaminelor. П5 2. Aditii in pozitiile 1,4. Potrivit teoriei clasice a lui Thiele, multe reactii ale chinonelor se pot interpreta ca aditii in pozitiile 1,4. Produsul intermediar care ia nastere in aceasta reactie trece apoi, prin migrarea unui proton, in izomerul cu structura benzoida (un derivat al hidrochinonei). a. O reactie de acest tip este aditia acidului clorhidric la p-benzochinona, ducind la clorhidrochinona: Caracteristice pentru chinone sint apoi reactiile cu reactantii nucleofiii specifici ai aldehidelor si cetonelor (v. si aditiile acestor reactanti la aldehidele si cetonele a, -nesaturate). 4У0 Chinone b. Aditia bisulfitilor alcalini la chinone duce la acizi sulfonici ai fenolilor dihidroxilici respectivi: in afara de aceasta reactie dc aditie, bioxidul dc sulf in solutie .. jasa reduce chinona la hidrochinona; cu solutie apoasa de SO2 reducerea are loc in proportie ae 80% si aditia in proportie de 20%; cu o solutie de bisulfit de sodiu acest raport se inverseaza. c. Anhidrida acetica, in prezenta de putin acid acetic, se aditioneaza in pozitiile 1,4, acetilind totodata intermediarul format. Se obtine triacetil-hidroxihidrochinona, din care se poate obtine hidroxihidrochinona, prin lii-droliza: d. Acidul cianhidric formeaza cu p-benzochinona, 3,6-dihidroxi-ftalodini-trilul, alaturi de multa hidrochinona. Structura dinitrilului a fost stabilita prin hidroliza, care duce la acidul 3,6-dihidroxiftalic si la anhidrida sa (Thiele). in primul stadiu al reactiei se produce o aditie 1,4 a acidului cian-bidric la chinona; cianhidrochinona formata este apoi oxidata de o molecula de chinona si da cian-p-benzochinona, care reactioneaza cu o noua molecula de acid cianhidric: OH o Reactiile chinonelor 471 e. Anilina se aditioneaza la p-benzochinona in mod asemanator, insa in alte pozitii. Se obtine 2,5-dianilinochinona: Unii derivati ai dianilinochinonei au intrebuintari tehnice. Astfel di-fp-cloranilino-)-chinona, obtinuta din chinona si p-cloranilina, este un colorant dc cada galben, galbenul helindon. Prin incalzirea dianilinochinonei cu anilina, la 180 — 200°, sc obtine dianihno-chinon* dianihil, numit si azofenina. N—CeH5 Azofcninl Substanta aceasta, dc culoare rosie, apare ca produs intermediar in reactia dc formare a indulinclor (p. 498). f. Acetaldekida se aditioneaza la chinona cind se expune amestecul celor doua substante la soare; se obtine dihidroxiacetofenona (chinacetofenona). Benzal-dehida da in mod asemanator dihidroxibenzofenona (Cia-mician). Reactiile acestea au, fara indoiala, un mecanism homolitic in care apar intermediar radicali liberi RCO*, de acelasi tip cu cei ce apar in reactiile de au- toxidare ale aldehidelor. Chinonele aditioneaza si radicali liberi produsi pe alte cai. OH CO —CHi OH Dibidroxiacctofenona 3. Aditii la legaturile duble C=C. a. Prin tratarea chinonei cu clor la rece se obtine o diclorura si o tetraclorura de chinona: o O o 32 — Chimia organici voi. Ji — c. 1424 ci-q pci 1-H cr xci o 472 Chinone Amindoua aceste combinatii sint incolore. Prin incalzirea lor, de exemplu in solutie alcoolica, ele elimina acid clorhidric; diclorura trece in clor-chinona iar tetraclorura da un amestec de 2,5- si 2,6-diclorchinona. Bromul da nastere unor derivati cu structura asemanatoare. Cloranil Prin tratarea energica a chinonei cu clor, se formeaza tctraclorchinona sau cloranilul. Substanta aceasta se obtine mai usor prin clorurarea energica a unor compusi aromatici, cum sint fenolul, anilina, p-fcnilcndiamina, acidul salicilic etc., cu clorat dc potasiu si acid clorhidric. Cloranilul formeaza foite sau prisme aurii, greu solubile, cu p. t. 290’, si tendinta dc a sublima. Se intrebuinteaza ca agent oxidant in fabricarea unor coloranti. De asemenea se utilizeaza cloranilul ca agent dc dehidrogenare, pentru a transforma derivati hidrogenati ai benzenului, naftalinei, fenantrenului etc. in compusii aromatici corespunzatori. Reactia se efectueaza prin incalzirea compusului hidroaromatic cu cloranil in solutie de xilen. Conditiile acestea de reactie sint mai bllnde decit, de ex. dehidrogenarea cu seleniu (voi. i), care cere o temperatura finala dc 350’. Cloranilul se transforma in tetraclorhidrochinona. rezista la agentii oxidanti cei mai puternici, cum este apa regala (molecula contine H). Cloranilul cloranilului nu Atomii dc clor din clor-chinone sint reactivi si pot fi substituiti prin diverse grupe. Din cloranil sc obtine, sub actiunea alcaliilor, 2,5-diclor-3,6-dihidroxichinona sau acidul cloranilic. de culoare rosie; compusul acesta se comporta ca un acid bibazic tare. Prin incalzirea cloranilului cu nitrit dc sodiu in solutie apoasa concentrata, se formeaza acidul nilranilic, iar cu bisulfit de potasiu sc formeaza in mod similar acidul 2,5-diclorhidrochinon-3,6-disulfonic. O O O Acid nitranilic Acid 2,5-diclorhidrochinon-3,6-disulfonic Acid cloranilic O b. Persulfatul de potasiu in prezenta oxidului de argint oxideaza chinona, dind acid maleic si bioxid de carbon. si in aceasta reactie are loc intermediar o aditie la legatura C=C. c. Sinteza dien (O. Diels si K. Alder, 1928). p-Benzochinona aditioneaza usor, la temperatura camerei, una sau doua molecule de butadiena. Chinona are deci proprietati de "filodiena1: ООО Monobutadien-chinona sufera, sub actiunea acidului bromhidric, o izo-merizare, ducind la l,4-dihidroxi-5,8-dihidronaftalina; prin hidrogenare Reactiile chinonelor 473 catalitica selectiva, monobutadien-chinona trece in 5,8-dihidroxi-l,2,3,4-te-tralina: Dicnclc ciclice, cum sint ciclopcntadiena s" ciclohexadiena, reactioneaza cu chinonelc formind sisteme ciclice cu o "punte**: O _ O Ciclohexadiena Chinona 5,8-endo-Etilcn-5,8,9,iO-telral)idro- a-naftochinona (i) Prin tratare cu acid bromhidric, aceasta combinatie sufera o izomerizare asemanatoare celei descrise mai sus. Hidrochinona obtinuta astfel trece, prin oxidare cu clorura ferica, in rndo-ctilennaftochinona respectiva. Aceasta sufera, prin incalzire, o descompunere termica dlnd etena si a-naftochinona (descompunere dupa Alder-Rickcrl): OH O O 474 Chinone d. Diazometanul reactioneaza cu chinonele, aditionindu-se la legatura C — C; rezulta combinatii heterociclice, continind nuclee pirazolice condensate cu inelul chinonic (aditie 1,3-dipolara, v. p. 655). 4. Reactiile grupelor carbonil ale chinonelor. Chinona reactioneaza cu clor-hidratul hidroxilaminei dind o monoxima si o dioxima: NOii NOU NOU Chinon-monoxima formeaza cristale slab galbui care se descompun pe la 120°. Chinon-dioxima este incolora. Deci, prin oximare, culoarea chinonei se deschide. Tautomeria benzoido-chinoida. 1. Tautomeria chinon-oximelor. S-a constatat, inca de mult (H. Goldschmidt, 1884), ca monoxima chinonei este in toate privintele identica nitrozofenolului, care se obtine, precum se stie, prin nitrozarea directa a fenolului sau prin hidroliza alcalina a nitrozodime-tilanilinei. Exista asadar tautomerie intre chinon-oxima si nitrozofenol: Prin oxidarea chinon-oximei se formeaza p-nitrofenol, prin reducere se formeaza p-aminofenol. in aceste reactii, combinatia se comporta deci potrivit formulei nitrozofenolice. Prin tratare cu hidroxilamina, chinon-oxima trece in chinon-dioxima, reactionind dupa formula chinoida. Este implinita deci conditia tautomeriei, potrivit careia substanta reactioneaza fie dupa una, fie dupa cealalta dintre formulele posibile, Chinon-oxima formeaza o sare de sodiu galbena. Ca si la alte combinatii tautomere, anionul acestei sari ar putea avea fie formula i, derivlnd de la chinon-oxima, fie formula ii, derivind de la nitrozofenol. Dupa cum se vede, aceste doua formule nu se deosebesc decit prin repartitia electronilor -si nu prin pozitiile atomilor; ele nu reprezinta deci doua substante diferite, compusii tautomeri formind ioni de un singur fel (mezomeri). in acesti anioni, repartitia reala a electronilor я nu este corect reprezentata nici prin formula i nici prin ii; electronii я au o repartitie intermediara intre starile extreme reprezentate prin aceste formule: i ii Tautomeria bcnzoido-chinoida 475 Se pune fireste intrebarea, ce structura are chinon-oxima libera? Culoarea galbena deschis a substantei, in stare solida cristalizata, pledeaza pentru structura chinoida; daca compusul ar avea structura nitrozofenolului, ar trebui sa aiba culoare verde, cum au toti nitrozo-derivatii aromatici. Deductia aceasta este confirmata din compararea culorii celor doi derivati metilati izomeri, in care atomul de hidrogen caracteristic este blocat: CH3-O N=O N—0--CH3 O p-Nitrozoaniso), rerde, obtinut din p-sminoanisol prin oxidare cu HtSOt. O-Metilchinon-OX ima, galbeni, obtinuta din chinon-oxima ti diazometan. in solutia chinon-oximci se stabileste un echilibru intre cele doua forme tautomere. Se constata aceasta cornparind spectrele, foarte deosebite, ale celor doi eteri metilici (formulati mai sus) cu al chinon-oximei libere, dizolvate. in solutie eterica, echilibrul se stabileste la aprox. 70% chinon-oxima si 30% nitrozofenol (H. H. Hodgson). Echilibrul variaza cu natura dizolvantului. Fenomenul se poate urmari chiar cu ochiul liber: solutiile de chinon-oxima in dizolvanti disocianti (apa, alcool, eter) sint verzi; in dizolvanti nepolari (benzen, cloroform) sint galbene. in cele dintii exista si forma nitrozofenolica, cele din urma contin numai forrna chinon-oximica. in dizolvantii polari predomina deci forma mai polara, in acest caz nitrozo-fenolul. O tautomerie asemanatoare cu a p-nitrozofcnolului se observa si la nitrozonafloli. Prin nitrozarea directa a a-naftolului se obtin 2-nitrozo-l-naftolul si 4-nitrozo-l-naftolul, izomeri. Prin nitrozarea p-naftolului se formeaza l-nitrozo-2-naftolul. Vom descrie, pe scurt, numai pe acesta din urma: Aceasta combinatie formeaza cristale brune (p. t. 112e), usor solubile in cei mai multi dizolvanti. Solutiile diluate apoase sint verzui, ceea ce denota existenta formei nitrozo. l-Nitrozo-2-naftoiul este un reactiv specific pentru cobalt, cu carc formeaza un precipitat purpuriu, —(NO)JjCo, insolubil in acid clorhidric, carc serveste la separarea cobaltului dc nichel. Formarea acestei combinatii complexe interne se explica prin vecinatatea grupelor NOH si O. l-Nitrozo-2-naftolul este un reactiv si pentru tirosina (atit libera cit si combinata, in proteine), cu care da o coloratie rosie. Nici un alt amino-acid natura] nu da aceasta reactie, care insa sc observa si la alti fenoli. 2. Tautomeria dintre chinon-hidrazone si hidro xi-azo-deriv ati. a. Fenilhidrazina este oxidata de chinona, dupa schema cunoscuta, cu forrnare de benzen si azot. p-. itro-fenilhidrazina si 2,4-dinitro-fenilhidrazina formeaza 476 Chinone insa hidrazone normale. Acestea sint identice cu p-hidroxi-azo-derivatii obtinuti din nitro-aniline diazotate si cuplate cu fenol: O2N-CeH<-NH-NH2 + o2n-c*h4-nh-n O Chinon-hidrazonele sint deci tautomere cu hidroxi-azo-derivatii, intr-un mod care se aseamana cu tautomeria dintre chinon-oxime si nitrozofenoli. Chinonele naftalinei (fiind oxidanti mai slabi) reactioneaza cu fenilhidrazina si dau fenilhidrazone; acestea sint tautomere cu hidroxi-azo-derivatii obtinuti prin cuplarea anilinei diazotate, cu naftoli. S-a pus si aici intrebarea, ca si in cazul chinon-oximelor, daca derivatii obtinuti in aceste reactii au structura chinoida sau azoida (benzoida). Reactiile chimice ale substantelor dc acest fel nu pot servi pentru a alege intre cele doua formule posibile (ca dealtfel in nici unul din cazurile de tautomerie). Majoritatea reactiilor sint ale formei azoide; asa de exemplu, prin meti-lare sau acilare se obtin eteri si esteri ai grupei fenolice. Se cunosc insa si reactii ale formei chinoidc. Astfel, p-hidroxi-p'-nitroazobenzenul (formulat mai sus) aditioneaza ciclopentadiena dupa schema dien, o reactie pe care nu o poate da decit izomerul chinoidic. Trebuie sa admitem deci ca, in solutie si in stare topita, cele doua forme sint in echilibru. b. Sc pot obtine informatii privitoare la stabilirea echilibrului in solutie, cu ajutorul spcc-l celor de absorbtie. Metoda aceasta se bazeaza, dupa cum s-a aratat si mai sus, pe compararea spectrelor unor derivati "inghetati- ai fiecareia din forme, in care hidrogenul caracteristic este inlocuit printr-o grupa metil. Asemenea derivati ai formei azoide sc obtin prin inctilarea directa a hidrogenului fenolic; derivati similari ai formei chinoide sc formeaza prin condensarea chinonei respective cu metil-fcnil-hidrazina nesim. Asa de ex., in cazul colorantului azoic oranj  . se obtine, prin metilare, eterul formei azoide; derivatul N-mctilal al formei chinoidc se prepara din metil-fenil-hidrazina si a-naftochinona. Eterul formei azoide CJis-N-N ! СІЦ Derivatul metilat al formei chinoide Spectrele acestor doi derivati sc deosebesc in mod caracteristic. Prin compararea lor cu spectrul substantei nemetilate, s-a gasit ca in solutie se stabileste un echilibru intre forma azoida si forma chinoida: in solutie de piridina domina cea dintii; in acid acetic si nitrobenzen. K-C<H cea de-a doua: in benzen cele doua componente sc gasesc in proportie aproape egala. c. La orto-hidroxi-azo-derivafi, judecind dupa spectrul de absorbtie, echilibrul dintre forma chinoida si forma azoida este mult deplasat inspre forma chinoida. Apoi orfo-hidroxi-azo-derivatii se dizolva greu in hidroxid de sodiu. Forma chinoida este stabilizata aici printr-o legatura de hidrogen, in 5 Tautomeria benzoido-chinoida •177 modul indicat in formula de mai sus. Existcrtta legaturii chelatice a fost confirmata si prin spectrul in infrarosu, care, dupa cum se stie, este cel mai sigur diagnostic pentru legatura de hidrogen. Dupa cum s-a aratat mai inainte, o-hidroxi-azo-derivatii au si proprietatea de a forma combinatii complexe interne cu unele metale. 3. Cromoizomeria colorantilor azoici. а. A. Hantzsch a dovedit, prin numeroase observatii si masuratori de spectre, ca derivatii azoici cu grupe bazice, cum este p-amino-azobenzenul (v. acolo), formeaza doua feluri de saruri: unele de culoare deschisa (galbene), altele de culoare inchisa (albastre). Primele au o structura azoida, din care cauza culoarea este numai putin deosebita de a colorantului liber; cele din urma sint chinoide: Forma azoida (galbena) Forma chinoida (albastra) Una din forme se transforma in cealalta (in general forma stabila este cea colorata mai inchis). in solutie se stabilesc echilibre, ceea ce dovedeste caracterul tautomer al acestei "cromoizomerii". b. Dupa cum se stie, colorantul azoic numit meliloranj este galben, in mediu neutru sau alcalin, si rosu, in mediu acid. Metiloranjul are in mediu alcalin si neutru o structura azoida (sare de Na), iar in mediu acid are o structura chinoida: Galben (mediu alcalin si neutru) (CH3)2X SO3- koiu (mediu acid) si la metiloranj s-a aratat ca acidul liber exista, in afara de forma rosie mentionata mai sus, si intr-o forma galbena, foarte nestabila, cu structura azoida asemanatoare cu a sarii de sodiu. c. p-Nitrozodimetilanilina sufera o interesanta schimbare structurala la formarea de saruri cu acizii. p-Nitrozodimetilanilina are culoarea verde a nitrozo-derivatilor aromatici; clorhidratul ei este insa galben, iar spectrul acestei sari este mult diferit de al bazei libere. Aceasta schimbare profunda de culoare se explica prin aceea ca protonul nu se fixeaza la grupa N(Cii3)2, ci la grupa NO, ceea ce produce o deplasare de electroni in intregul sistem:   HCl H3CS H,C' N-O-H Reactiile clorhidratului nitrozodimetilanilinei confirma structura chinoida a acestuia. 478 Chinone Despre indicatori. indicatorii acid-baza slnt acizi slabi sau baze slabe (Ostwald), care au in stare neionizata o culoare diferita de aceea a starii ionizate. Fireste, nu ionizarca propriu-zisa determina schimbarea culorii, ci modificarea structurala care o insoteste (Hantzsch). Studiul indicatorilor comporta deci, pe dc o parte, stabilirea modificarilor structurale ce determina schimbarea culorii, pe dc alta parte, cunoasterea echilibrului termodinamic al ionizarii indicatorului in functie dc concentratia ionilor dc hidrogen din solutie. Se folosesc in practica numerosi indicatori acid-baza, din diferite clase dc coloranti sintetici sau naturali. S a aratat mai sus cum variaza structura anumitor coloranti azoici. in mediu acid si in mediu bazic. Cu ocazia descrierii altor coloranti, se vor arata modificarile de structura (si de culoare) ce insotesc variatia concentratiei ionilor dc hidrogen din solutie. Celalalt aspect al problemei, conditiile in care sc produce .virarea" culorii indicatorului, este deosebit de important pentru utilizarea practica a indicatorilor. indicatorii fiind acizi sau baze slabe, orice indicator poate exista, potrivit teoriei lui Branstcd-Lowry, lntr-о forma acida (simbol Hi) si o forma bazica (i-). in solutie indicatorul sc ionizeaza, ceea ce se poate formula (fara a reprezenta interventia dizolvantului), in modul urmator: Hi — H+ + 1" (1) Apliclnd legea maselor se obtine: |H*1 ‘r| = K. (2) [Hi) sau iLi.JEl. (3) [Hi] [НЧ in care constanta de echilibru, A , este numita constanta indicatorului, iar marimile incluse in paranteze patrate reprezinta, ca dc obicei, concentratii. (Pentru consideratii riguroase trebuie sa se tina seama, fireste, de activitatile speciilor dizolvate.) Din ecuatia 3 rezulta ca raportul dintre concentratia formei bazice si a formei acide, [ i"] [Hi], este o functie a concentratiei ionilor de hidrogen, [Н+]. Atunci cind [i ] = [Hi], adica atunci cind jumatate din indicatorul prezent se afla in forma bazica si jumatate in forma acida, vom avea [H+] = K(. Cind concentratia [H+] se abate putin de la valoarea K<, concentratiile [!"] si [Hi] isi schimba de asemenea putin valorile lor, asa incit sa satisfaca relatia 3. in consecinta, nu sc poate vorbi dc un punct de viraj, adica dc o anumita concentratie a ionilor de hidrogen [H+j la care s-ar produce transformarea indicatorului din forma acida in forma bazica sau invers, ci aceasta transformare se produce gradual, intr-un anumit interval sau domeniu de viraj, care este cuprins intre anumite valori ale concentratiei ionilor dc hidrogen, din jurul valorii K<. Largimea acestui interval variaza de la un indicator la altul, dupa intensitatea culorii celor doua forme ale sale. intervalele de viraj ale diferitilor indicatori slnt imprastiate dc-a lungul scarii pH, fiind determinate de valoarea constantei Kt ty. tabela 19). intr-un dizolvant dat, dc exemplu in apa, aceasta constanta este o proprietate caracteristica a fiecarui indicator; ea este influentata intr-o mica masura dc substantele straine dizolvate in aceeasi solutie, in special dc saruri. in figura 32 slnt reprezentate proportiile de indicator, prezente in forma bazica, in functie de pH, pentru cltiva indicatori uzuali. Scara dc pH este reprezentata pe abscisa, iar concentratia formei bazice, in procente din cantitatea totala dc indicator, pe ordonata. Curbele se apropie asimptotic dc axa absciselor si slnt simetrice fata de punctul dc inflexiune, care este situat exact la raportul dc transformare dc 50% a formei acide in forma bazica. in acest punct pH — = pKt. Fiecarei valori pH li corespunde un raport determinat de forma bazica fata de forma acida. Cu cit indicatorul este un acid mai slab (cu cit constanta indicatorului, A'<, are o valoare mai mica) cu atit indicatorul vireaza (cu o baza) la un pH mai mare. imprastierca intervalelor de viraj ale diferitilor indicatori dc-a lungul scarii de pH este deci determinata de taria lor acida. indicatori 479 intervalul de viraj si culoarea citorva indicatori indicator interval de viraj p" Culoare Nume Structura de aciditate de bazicitate Metil-violet Amestec de pentametil- si hexamctil-pararozanilina 0,1-3,2 albastru violet Tropcolina 00 Difenilamino-azo-p-benzen-sulfonat de Na 1,3-3,2 rosu galben Galben-metil Dimetilamino-azo benzen 2,9-4,1 rosu galben Mctiloranj Acid p-dimetilamino-azo-benzen-p'-sulfonic 3,1-4,5 rosu galben Rosu-metil Acid p-dimetilamino-azo-benzen-o'-carboxilic 4,2-6,3 rosu galben p-Nitrofcnol p-Nitrofcnol 5,0-7,0 incolor galben Turnesol Structura necunoscuta cca. 6—8 rosu albastru Rosu-crcsol o-Cresolsulfoftalcina 7,2-8,8 galben rosu a-Naftolftalcina — 7,8-9,0 roz-brun albastru-verde Albastru-timol Timolsulfoftalcina 8,0-9,6 galben albastru Fenolftalcina Lactona acidului 4',4'-dihidroxi-trifcnilcarbi-nol-2-carboxilic 8,3-10 incolor rosu Timolftaleina 9,3-10,5 incolor albastru Galben de alizarinu R Acid p-nitrobenzen-azo-salicilic 10,1-12,1 galben portocaliu Fig. 32. Curbe de neutralizare ale citorva indicatori uzuali. 480 Hidroxi-chinonc 2. HiDROXi-CHi.XOXE Hidroxi-p-benzochinonc. 2-Hidroxichinona sc obtine din hidroxihidrochinona (voi. 1> prin oxidare cu oxid de argint, in solutie benzenica. in prezenta de sulfat dc sodiu anhidru pentru legarea apei (Willstacttcr). Se prezinta sub forma dc ace galbene, carc sc descompun la 120c, fara a sc topi. Are un caracter slab acid. Cu alcalii se coloreaza rosu-brun inchis, apoi negru, l’rin reducere trece in hidroxihidrochinona, cu carc formeaza o chinhidrona. 2-Mctoxichinona (p.t. 115°) mult mai stabila sc obtine din metoxihidrochinona prin oxidare cu bioxid de plumb. 2-Hidroxichinona 2,5-Dihidroxichinona sc obtine pe mai multe cai, dc exemplu prin hidroliza acida a 2,5-dianilinochinonci. Dc asemenea sc formeaza prin hidroliza eterilor ci. Acestia au proprietatea remarcabila dc a sc hidroliza atit cu acizi cit si cu baze, comportindu-se prin urmare ca niste esteri. 2,5-Dihidroxichinona formeaza cristale galbene, carc sublima pc la 215е dcscompu-nlndu-se partial; arc caracterul unui acid bibazlc. 2,5-Dimcloxichinona si 2,b-dictoxlchinona sc obtin prin incalzirea p-benzochinonci, cu alcoolii respectivi si clorura de zinc (aditie 1,4 si dehidrogenarc). Telrahidroxichinona sc obtine din hexahidroxibenzen prin oxidare cu aer in solutie alcalina. De asemenea sc obtine din mezo-inozitol prin oxidare cu acid azotic sau din diamino-dihidroxichinona prin hidroliza cu acid clorhidric concentrat la fierbere. Sc prezinta sub forma de cristale negre, cu luciu metalic verde, galbene prin transparenta: este un acid bibazlc tare. -2[h[ O O Tetrahidroxichinona - 2(H| Acid rodizonic O alta metoda de preparare a tctrahidroxichinonei consta in autocondcnsarea glioxalului, in solutie alcalina, in prezenta acrului. Reactia arc loc dupa schema condensarii' bcnzoinicc si trece prin faza intermediara a hcxahidroxibcnzcnulul: CHO O OH OHC oue C'HO ОНО "vA?1   ПП- -A-OH _ ЛО< Г OH ilU ii i Telrahidroxi- CHO O=kJ=O ' HO A^-OH chinoni H OH OH Glioxal Produs intermediar Hexahidroxibenzen Acidul rodizonic sc formeaza prin reducerea trichinoilului cu bioxid de sulf sau prin oxidarea hcxahidroxibenzenului conform formularii dc mai sus (si anume sub forma sarii de potasiu, Hidroxi-chinonc 481 obtinuta din sarea de potasiu a hexahidroxibenzenului prin spalare cu etanol, la aer). Formeaza cristale incolore, usor solubile in apa, ce se descompun repede. Sarea de polasiu formeaza cristale cafenii cu luciu superficial albastru, formind solutii galbene. Sc utilizeaza ca indicator in chimia analitica. Trichinoilul sc obtine din acidul rodizonic prin oxidare cu acid azotic. Sc prezinta ca o pulbere alba, cristalina, cu compozitia CeO0 + 6H2O; aceasta se topeste la 95° cu degajare de apa si CO2. O parte din apa este legata de grupele CO, ca in alte policetone. Prin reducere cu clorura stanoasa, trichinoilul se transforma in hexahidroxibenzen. Prin fierbere cu apa, trichinoilul se transforma in acidul croconic, degajlnd bioxid dc carbon. ingustarea de ciclu care are loc in aceasta reactie se explica printr-o transpozitie benzilica: O Trichinoil Produs intermediar probabil Acid croconic Acid leuconic Acidul croconic are o culoare galbena. Prin oxidare se transforma in acidul leuconic, o combinatie de fapt neutra, cristalizind cu patru molecule de apa si (din cauza aceasta) incolora. in legatura cu acidul croconic si cu acidul rodizonic vom mai mentiona acidul squaric (diceto-ciclobutendiolul) (i), un acid aproape la fel de tare ca acidul sulfuric (Cohen si colab., 1951; West. 1963). Taria acizilor din aceasta clasa se explica prin conjugarea continua, simetrica, din antonii lor (ii, iii si iV). o O=j-----Oii o=*----Lon - 2H* + 2H* П iii o iV Acesti anioni formeaza complecsi stabili cu ioni de metale bivalente, ca Cu, Fe, Zn, Ni, Мп, Со si Ca si trivalente ca Fe si Al. in natura se gasesc multi derivati ai hidroxi-cliinonelor. Astfel, din planta erbacee ruscuta primavaratica sau spint (Adonis vernalis) s-a izolat 2,6-dimetoxi-p-benzocliinona. Fumigatlna O Acid poliporic o Fumigatina, pigmentul unui mucegai, AspergiUus fumigatus, este o hidroxi-metoxi-toluchinona. Ca si penicilina, fumigatina este foarte toxica pentru bacterii, dar este toxica si pentru animalele superioare. 482 Hidroxi-chinone Embelina, principiul colorant din fructele de Ribes embelia (india), este un derivat al 2,5-dihidroxichinonei, cu o catena normala de 11 atonii de carbon. Este folosita in india ca medicament anthelmintic. in multe ciuperci se gasesc derivati colorati ai 2,5-dihidroxichinonei, cu doua grupe fenil in pozitiile 3,6, si care trec in terfenil, prin reducere energica. Una dintre aceste combinatii, acidul poliporic, a fost izolata dintr-un burete crescind pe stejar, Polyporus nidulans. Acidul poliporic a fost sintetizat din difenilehinona, prin dibromurare in nucleul chinonic si hidroliza (F. Kogl). Atromentina, colorantul unei alte ciuperci, Paxillus atromentosus, are o formula analoaga acidului poliporic, continind in pozitia para a fiecaruia dintre nucleele benzenice cite o grupa OH. Muscarufina este colorantul rosu din obisnuitii bureti pestriti (Amanita muscaria): Muscarufina Coerulignona (cedrirel) este un derivat al difenochinonei. Aparitia acestei combinatii, sub forma de cristale albastre inchis, a fost observata mai dc mult in tehnica la purificarea otetului de lemn (voi. i) cu dicromat de potasiu. in aceasta oxidare, coerulignona se formeaza din 1,3-dieterul pirogalolului, o componenta normala a gudroanelor de la distilarea lemnului: OCH3 Pirogalol-i,3-dimetil-cler ОСІІ1 OCH, OCH3 OCH3 Cocrulignona Prin reducere cu staniu si acid clorhidric coerulignona trece intr-un dihidroderivat incolor, din care se regenereaza chinona prin oxidare. Hidroxi-naftochinone. Juglona, 5-hidroxi-l,4-naftochinona, cristale bru-ne-rosii, p. t. 155°, se gaseste, sub forma de leucoderivat, in cojile nucilor verzi (Juglans regia). Acest leucoderivat se oxideaza la aer colorindu-se brun inchis. izomera cu juglona este lawsona, 2-hidroxi-l,4-naftochinona, ace galbene cu luciu metalic, care se izoleaza din planta indiana henna (Lawsonia alba). Serveste la vopsitul parului. Dintre ceilalti derivati naturali ai hidroxinaftochinonei, vom mai mentiona numai lapacholul, colorantul din lemnul de lapacho sudamerican. Corn- Hidroxi-chinonc 483 binatia aceasta difera de lawsona, printr-o catena laterala compusa dintr-un rest de izopren. OH O Juglona Fliocolul, 2-metil-3-hidroxi-l,4-naftochinona (ace galbene, cu p. t. 173 ). a fost izolat din bacilii tuberculozei. Combinatia aceasta se formeaza, probabil, prin oxidarea vitaminei antihemoragice К (v. acolo), care este tot un derivat al naftochinonei. Echinocromul este colorantul rosu, cu functiune dc exohormon, produs de ouale ariciului de mare (Arbacia pustulosa). in concentratie extrem de mica (1 : 1,2 • 10e), in apa de mare, aceasta substanta provoaca miscarea spermatozoizilor inspre ou, atragindu-i de ex., intr-o capilara, in care se afla oul. Naftazarina, 5,8-dihidroxi-l,4-naftochinona, un colorant sintetic, se obtine prin incalzirea amestecului de 1,5- si 1,8-dinitronaftalina, obtinut la nitrarea naftalinei (voi. i), cu acid sulfuric fum. si cu sulf, dupa care se dilueaza cu apa si se fierbe. Mecanismul probabil al reactiei este, dupa O. Dimroth, urmatorul: NO. NHOH OH NH. HO NH NO2 HOHN H2N OH H2N O HO O O OH O OH Xaftazarini •181 Hidroxi-chinone. Chinon-iminc Naftazarina formeaza cristale rosii-brune. Se intrebuinteaza sub forma combinatiei bisulfitice usor solubile, numita negru de alizarina S, pentru vopsirea linii si imprimarea bumbacului. Cu mordant de crom se obtine o coloratie neagra foarte rezistenta. Prin reducere cu clorura stanoasa, naftazarina da 1,4,5,8-tetrahidroxi-naftalina; prin oxidare cu tetraacetat de plumb, ea trece in 1,4,5,8-naftodi-chinona, cristalizata aproape incolora. Cea dintii sc oxideaza foarte usor, cea de-a doua se reduce regenerind naftazarina. Naftazarina si combinatiile inrudite prezinta o tautoinerie, datorita careia raminc neprecizat care dintre cele doua inele este in forma chinoida: HO O O OH HO O O OH Din cauza acestei tautomerii nu se pol izola izomerii care ar trebui sa se formeze prin introducerea dc substituenti in nucleul naftazarinei. Astfel se obtine aceeasi mclilnaftazarina cind se condenseaza, fie anhidrida maleica cu inetilhidrochinona, fie anhidrida citraconica cu hidrochinona: Aceasta tautoinerie este favorizata de legaturile de hidrogen interne care usureaza migrarea hidrogenului intre cele doua pozitii posibile. De asemenea, structura aceasta explica formarea combinatiei chelatice stabile cu cromul. 3. CHiNON-BiiNE. l.XDOFEXOLi si iNDAMi.XE Chinon-iminele prezinta interes fiindca grupa chinon-iminica apare in multi coloranti. Ml Chinon-monoimina Chinon-iinine 485 Chinon-monoimina se prepara din p-aminofenol, iar chinon-diimina din p-fenilendiamina, prin oxidare cu oxid de argint, in solutie eterica (R. Will-staetter, 1907). Ambele sint substante solide, incolore, extrem de nestabile, sensibile la lumina. in solutie se descompun repede, polimerizindu-se. O proprietate caracteristica a chinon-iminelor este usurinta cu care se hidrolizeaza cu acizi diluati, dind chinona si amoniac. N-Metil-chinon-irninele sint slab galbene si tot atit de nestabile ca substantele de baza. Prin inlocuirea atomilor de hidrogen de la azot, cu grupa CeH5, molecula se stabilizeaza. Chinon-monoanilul, sau ^-fenil-chinon-imina (p. t. 97°), se obtine prin oxidarea p-hidroxi-difenilaminei, iar chinon-dianilul sau N,N'-difenil-chinon-diimina (p. t. 180°), prin oxidarea difenil-p-fenilendiaminei, cu oxid de mercur in solutie benzenica: O N-CJfj Chinon-monoanil (rosu) Chlnon-dianil (rosu inchis) Compusii din aceasta clasa au caracter chinonic. Prin reducere chinon-iminele trec in amino-fenolii sau in diaminele din care au fost preparate. Chinon-iminele simple si derivatii lor N-alchilati dau aducti cu ciclopenta-diena, dupa schema sintezei dien, la fel ca p-benzochinona. Chinon-dianilul reactioneaza cu anilina dind azofenina. Stabilizarea moleculei prin grupele fenil introduse la atomii de azot este rezultatul unei conjugari intre aceste grupe si inelele chinonice. Aceasta conjugare este responsabila si pentru inchiderea culorii, dupa cum se va arata in alt loc. Chinon-sulfonimide. Prin oxidarea sulfonamidei p-aminofcnolului si a disulfonamidei p-fenilendiaminei, cel mai bine cu tetraacetat de plumb in acid acetic, se obtin chinon-monosulfonimida, respectiv chinon-disulfonimida (R. Adams, 1950): NH-SO2CeH5 Ji-SO2CeH3 NH-SOjCoHj N SO"C6H3 0 -ф 0 -c OH o NH-SO2C6H5 N-SO2CeH5 Chinon-monosulfonimidi Chinon-disulfonimidi Chinon-monosulfonimida, galbena, si chinon-disulfonimida, incolora, sint compusi cristalizati (p.t. 134° cu descompunere si 189°), perfect stabili. Pe 486 indofcnoli si indamine aceeasi cale au fost obtinute disulfonimide ale celor trei chinone ale naftalinei precum si a difenochinonei. Stabilitatea remarcabila a acestor compusi se datoreste blocarii electronilor neparticipanti ai atomilor de azot, prin efectul inductiv puternic atragator de electroni al grupelor sulfonice. Chinon-sulfonimidele dau cu mare usurinta reactii analoage cu cele descrise inainte la chinone, de ex. aditii 1,4 de hidracizi, de hidrocarburi aromatice (sub actiunea catalitica a clorurii de aluminiu), sinteze dien cu butadiena si omologii ei etc. indofenoli si indamine. indofenolii si indaminele deriva de la N-fenil-cbinon-imina, descrisa mai sus, si de la N-fenil-chinon-diimina, prin introducere de grupe HO sau NH2 la grupele fenil. Se disting urmatoarele trei tipuri principale: indofcnol indoanilina indamina indofenolii si indaminele se prepara prin oxidarea amestecului unui p-aminofenol sau unei p-fenilendiamine (continind cel putin o grupa NH2), cu un fenol sau cu o amina aromatica. Oxidarea se face cu clorura ferica, cu bioxid de plumb sau cu dicromat de potasiu, la rece (in conditii mai energice se formeaza coloranti din clasa fenazinei; v. acolo). Cea mai simpla indamina, albastrul fenilen, se obtine prin oxidarea unui amestec de p-fenilen-diamina cu anilina. Se admite formarea intermediara a chinon-diiminei, care aditioneaza anilina in pozitia 1,6, dind nastere leucoderivatului (dihidro-derivatului) indaminei. Acesta se oxideaza mai departe pina la indamina: P-Fenilendiarnina Cbinon-diiniiiia Lcucoderivatul indaminei -2H* indamina (Albastru fenilen; baza libera) indofenoli si indaminc 487 Asemenea impreunari de fenilendiamine cu amine aromatice isi gasesc aplicatii in multe sinteze de coloranti de tip indaminic. Printr-o sinteza asemanatoare se obtine verdele dimelilfenilen (verdele lui Bindschedler), prin oxidarea unui amestec de dimetil-p-fenilendiamina (amina lui Wurster) cu dimetilanilina. Pentru usurinta formularii, admitem ca numai grupa N(CH3)3 apare in forma de sare: (CHj)jN H  4H2 (CH3)3N= -NH + (CHjl.N N(CH3)3 Verdele lui Bindschedleri O alta metoda consta in condensarea  ^-nitrozodimetilanilinei (si la fel a p-nitrozofenolului) cu fenoli sau cu amine. Cu a-naftol se obtine astfel albastrul л-naftol. Condensarea facindu-se in mediu acid, nitrozodimetil-anilina reactioneaza sub forma clorhidratului ei: Albastru a-naftol (sare) Albastru a-naftol (baza libera) Prin condensarea similara a clorhidratului nitrozodiinetilanilinei, cu dimetilanilina, se obtine verdele lui Bindschedler. indofenolii si indaminele simple sint colorate albastru sau verde. Acizii hidrolizeaza usor aceste combinatii formind chinona (reactie generala a chi-non-iminelor). Prin hidroliza bazica, indaminele trec in indoaniline. 1 Pentru simplificare se vor formula aici, si la fel in cazul altor saruri de colorant, numai ionii colorati organici. 33 — Chimia organici voi. ii — c. 142- 488 Negrul dc anilina Prin hidrogenare, indofenolii si indaminele trec in leucoderivati (dihidro-derivati) incolori. Dupa cum se vede din formule, acestia sint derivati ai difenilaminei, substituiti in pozitiile para cu grupe OH sau NH2. Leuco-derivatii se oxideaza usor, in prezenta alcaliilor chiar cu oxigenul din aer, regenerind colorantul. Valoarea practica a indofenolilor si a indaminelor in vopsitoria textila este mica, din cauza instabilitatii lor fata de acizi. Unii compusi din aceasta clasa servesc insa ca materii prime pentru fabricarea safraninelor si a colorantilor de sulf. Albastrul a-naftol, ieftin si rezistent la spalare si lumina, dar nu la acizi, a fost utilizat sub forma de colorant de cada, leucoderivatul sau avind proprietati substantive. Diclorlndofenolul serveste ca reactiv pentru acidul ascorbic fiind redus de catre acest compus plna la leucoderivat (reactivul lui Tillman): Ci Ci Ci Compusul acesta arc si proprietati de indicator (albastru cu bazele si rosu cu acizii), in fotografia in culori se utilizeaza coloranti din clasa indofenolilor si indaminelor. Negrul de anilina este un colorant de developare care se obtine prin oxidarea directa a anilinei pe fibra de bumbac, in baie acida. Dupa un procedeu mai vechi, vopsirea se face intr-o baie care contine anilina, dicromat de sodiu, acid clorhidric si sulfat de cupru drept catalizator de oxidare. Procedeele mai noi folosesc bai continlnd clorhidrat de anilina, clorura de amoniu, clorat de sodiu si o sare de vanadiu sau de cupru. Dupa acest tratament fibra capata o culoare verde inchis. Pentru obtinerea culorii negre, se trateaza fibra inca o data cu anilina, dicromat si acid sulfuric. Rezistenta la lumina si la clor a negrului de anilina este comparabila cu a colorantilor de cada, mult mai scumpi; de aceea acest colorant este inca mult utilizat. Negrul de anilina se foloseste si ca pigment. Se admite, dupa Willstaetter (1907), ca in reactiile care duc la formarea negrului de anilina se unesc intii doua molecule de anilina, spre a da fenil-chinon-diimina: + C,HSXH; -H' Negrul dc anilina 489 Doua molecule ale acestei combinatii se aditioneaza apoi, dupa schema indaminica (v. mai sus) si dau emeraldina albastra, care se transforma prin oxidare in emeraldina rosie: Emeraldina albastra Emeraldina rosie Doua molecule de emeraldina rosie se unesc, in sfirsit, in acelasi mod si dau nigranilina (compusa din opt nuclee, cinci benzoide si trei chinoide). Aceasta prin oxidare trece in pcrnigranilina, de culoare verde inchis. Molecula acestei combinatii din urma este compusa din opt nuclee, patru benzoide si patru chinoide: Formula aceasta de poliindamina se bazeaza, dupa Willstaetter, pe urmatoarele fapte: prin oxidare in anumite conditii se obtine p-benzo-chinona cu un randament aproape cantitativ; inelele ce compun molecula sint deci substituite numai in pozitiile para. Prin hidroliza cu acid sulfuric diluat se elimina o optime din azotul total, sub forma de amoniac. Molecula trebuie sa contina deci opt inele, dintre care unul este diferit de celelalte sapte. Acesta este inelul marginal a carei grupa =NH trece prin hidroliza in =0 degajind amoniac. Colorantul care rezulta este negru. Negrul de anilina propriu-zis, care se obtine pe fibra dupa a doua tratare, corespunde dupa Green (1913) urmatoarei formule: 490 Semichinone si provine printr-o condensare oxidativa a pernigranilinei cu anilina, dupa schema safraninelor (v. acolo). Prin folosirea de p-bromanilina, s-a dovedit ca la transformarea pernigranilinei in negru de anilina intra in molecula trei resturi de anilina. Coloranfi de oxidare bruni, de diferite nuante, se obtin prin oxidarea p-fenilendiaminei, a unor derivati ai ei, precum si ai o- si p-aminofeno-lului, direct pe fibra; se utilizeaza pentru vopsirea blanurilor si a parului ("Ursoli"). i. SEMiCUiNOXE (RADiCALi iOM CiiiNOiZi) La oxidarea hidrochinonei, in mediu puternic alcalin, apare intermediar o coloratie albastra intensa, dar trecatoare, datorita unui radical-ion, numit semichinona. Acelasi radical-ion albastru se formeaza la tratarea chinhidronei cu baze tari, de ex. cu metoxid de sodiu in metanol sau cu hidroxid de bariu solid. Semichinona se formeaza prin transferul unui electron de la anionul hidrochinonei la chinona: Semichinona H3C in conditiile acestor reactii, semichinona se formeaza in concentratie prea mica si ea este prea nestabila pentru a putea fi izolata, dar avind un electron impar ea poate fi identificata prin metoda rezo-:O: nantei electronice de spin (voi. i). С"з Daca formarea chinhidronei este impiedicata steric prin substituenti voluminosi, cum este cazul la tetra-H3C Cir, metilbenzochinona (durochinona), se obtine prin reduce- .0,- rea acesteia o semichinona stabila in solutie alcalina (la pH 13). Solutia semichinonei cu formula alaturata are culoare bruna si este paramagnetica (L. Michaelis, 1938). (Daca solutia ar contine o chinhidrona ar fi diamagnetica.) Colorantii Wurster 491 Stabilitatea radicalilor-ioni semichinonici se datoreste unei conjugari a electronului impar cu ceilalti electroni neparticipanti si electronii % ai moleculei: Semichinonele nu pot exista in solutie neutra sau acida, fiindca radicalul ce ia nastere prin acceptarea unui proton de la dizolvant se transforma imediat in chinhidrona, prin disproportionat (transferul unui electron si a unui proton): Colorantii Wurster. Semichinone au fost observate intii cu ocazia oxidarii p-fenilendiaminei si a unor derivati ai ei. Oxidarea completa a N-dimetil-p-fenilendiaminei nesimetrice (amina lui Wurster) cu brom duce la bromhidra-tul dimetilchinon-diiminei, de culoare slab galbuie: Cu numai o jumatate mol de brom se obtine un compus intens colorat rosu inchis, stabil in solutie, din care poate fi izolat (rosul lui Wurster, 1879). Din N,N-tetrametil-p-fenilendiamina se obtine, in mod similar, albastrul lui Wurster. Alti derivati ai p-fenilendiaminci, si chiar aceasta diamina, se comporta la fel. Pentru explicarea culorii inchise a colorantilor Wurster s-a admis, la inceput, ca acestia au structura unor complecsi moleculari analogi chin-hidronelor, in care starea chinoida ar fi uniform distribuita intre ambele 492 Semichinone nuclee (de aceea au fost numiti combinatii merichinoide" sau partial chinoide; Willstaetter si Piccard, 1908). Colorant Wvrster (formulare merichinolda) Mai tirziu s-a dovedit ca aceasta conceptie este gresita. Spre deosebire de chinhidrone, sarurile Wurster nu se disociaza, in solutie, in componente de culoare mai deschisa. Apoi nu se pot obtine saruri Wurster mixte prin oxidarea unui amestec a doua p-diamine aromatice diferite, asa cum se obtin chinhidrone mixte din chinone si hidrochinone diferite. in sfirsit s-a dovedit, prin determinari de greutati moleculare in solutie, ca sarurile Wurster sint compuse dintr-un singur inel aromatic si s-a aratat ca ele sint paramagne-tice (ii. Katz, 1934). Moleculele sarurilor Wurster poseda deci un numar impar de electroni si au prin urmare structura unor radical-cationi semichi-nonici (L. Michaelis, 1931; E. Weitz). Stabilitatea lor se datoreste unor efecte de conjugare analoage acelora formulate mai sus la radicalii-anionici ai chinonelor simple. La formarea anumitor saruri Wurster au fost observate interesante efecte stericc. Asa dc exemplu in timp ce diaminodurenul (i) formeaza o sare Wurster normala, derivatul sau tetrame-tilat (ii) nu da nastere prin oxidare unei asemenea sari. in acest compus din urma, grupele (CH3)2N sint deviate de la coplanaritatea cu nucleul, din cauza grupelor metil de la nucleul benzenic. Starea semichinoida (ca si cea chinoida) nu esle posibila decit intr-un sistem cu structura plana, caci numai intr-un asemenea sistem legaturile dintre atomii de azot si nucleu pot adopta un caracter partial de dubla legatura. NH2 N ii Reducerea chinonelor, chinon-iminelor etc. precum si oxidarile corespunzatoare ale dihidroderivatilor lor decurg in doua stadii consecutive, constind fiecare in transferul unui electron. Fenomene similare au fost observate la o serie dc coloranti cu structura chinonica, cum sint indaminele, flavincle etc. Colorantii Wurster. Coloranti azinici 493 Ca exemplu al unei oxido-reduccri in doua stadii vom mentiona pe aceea a unui colorant fcnazinic albastru, cu proprietati antibiotice, numit ріосіапіпй, produs de Bacillus pyocyancus, aparlnd in puroi. Prin reducerea partiala a piocianinei se formeaza o semichinona verde, compusa din radical-ioni paramagnetici; reducerea completa duce la un dihidroderivat incolor: CH3 CHj Semicbinona Dihldropiocianlnl 5. COLORANti OXAZiNiCi, TiAZiNiCi si FCNAZiNiCi (COLORANti AZiNiCi) Combinatiile cuprinse sub titlul de mai sus deriva structural din urmatorii compusi heterociclici, care vor fi descrisi la locul cuvenit, in partea V (v. "Combinatii heterociclice cu caracter aromatic"). ii H Fcnoxazini Fenotiazina Dihidrofenazina Colorantii azinici deriva din aceste combinatii de baza, prin introducere de grupe NH2, NHR, NR2 sau uneori HO, numite grupe auxocrome (v. acolo), in pozitiile para fata de atomul de azot, urmata de oxidare. Ca exemplu vom alege un colorant tiazinic, violetul lui Lautk : Dupa cum se vede din formule, colorantii azinici pot fi considerati ca derivati ciclici ai indaminelor, in care cele doua inele benzenice sint legate intre ele printr-un atom dc oxigen, sulf sau azot, incliizindu-se prin aceasta inelul mijlociu heterociclic. Ca si indaminele, colorantii azinici au grupe NH2, NHR sau NR2, in pozitia para fata de un atom de azot central, ceea ce face posibila aparitia unei structuri chinoide, analoage aceleia a indaminelor. inrudirea cu indaminele nu este numai formala caci, dupa cum se arata 494 Coloranti azinici mai departe, metoda generala de formare a colorantilor azinici porneste de la indamine. in afara de formularea p-chinoida de mai sus (care va fi folosita si in cele ce urmeaza), au mai fost discutate si alte formulari, dc exemplu: Formulare o-chinoida Formulare cu sarcina la atomul de azot central Cum diferitele formule propuse nu se deosebesc intre ele prin pozitia atomilor, ci numai prin repartitia electronilor я intr-un sistem conjugat, ele nu sint altceva decit structurile limita ale unui sistem mezomer sau conjugat. istoric. Primul colorant organic sintetic, un derivat al fenosafraninei, mauveina, a fost obtinut de W. Perkin (1856), prin oxidarea anilinei. Curind dupa aceea au fost descoperite safranincle si indulinele, din clasa colorantilor fenazinici. Albaslrul-metilen, primul colorant tiazinic cu aplicatii industriale, a fost sintetizat de H. Caro in 1877, iar primul colorant oxazi-nic, albastrul lui Meldola, in 1879. Pornind dc la aceste inceputuri s-a dezvoltat industria "colorantilor de anilina**, bazata pe prelucrarea gudroanelor de carbuni. Structurile colorantilor azinici si mecanismele reactiilor lor de formare au fost stabilite  catre sflrsitul secolului trecut prin lucrarile lui: XVitt, Nictzki, Bernthsen, Kehrmann si O. Fischer cu Hepp. Colorantii azinici clasici slnt coloranti bazici care vopsesc in nuante vii, dar slnt putin rezistenti la lumina si clor. De aceea si din cauza descoperirii altor coloranti mai rezistenti, multi din vechii coloranti azinici au pierdut astazi din importanta lor. Coloranti oxazinici. Albastrul lui Meldola se prepara prin incalzirea 0-naf-toiului cu clorhidratul nitrozodimetilanilinei. indofenolul format intermediar se ciclizeaza prin aditie 1,4 intramoleculara; se formeaza astfel leuco-derivatul colorantului, care se oxideaza pe socoteala nitrozodimetilanilinei luata in exces (si care se transforma in N-dimetil-p-fenilendiamina): Leucodcrivat Albastrul lui Meldola Coloranti oxazinici si tiazinici 495 Metoda aceasta a fost aplicata, in diverse variante, la fabricarea altor coloranti oxazinici. Astfel, prin condensarea acidului galic cu nitrozodimetil-anilina se obtine galocianina: HOOC "OOC OH Galocianini Esterul metilic al galocianinei, un colorant violet numit prune, si amida respectiva, albastrul de galamina, se obtin in mod asemanator prin condensarea esterului metilic, respectiv amidei, acidului galic cu clorhidrat de nitrozo-dimetil anilina. Colorantii oxazinici bazici de acest tip sint utilizati in imprimeria textila, deoarece ei sint distrusi (,,ronjati") de unii agenti oxidanti, cum sint cloratii, si sint transformati de ditioniti in leucoderivati, care se reoxideaza la aer. Derivatii galocianinei se utilizeaza si sub forma de coloranti pe mordant de crom, atit pentru lina cit si pentru bumbac. O dezvoltare moderna importanta a colorantilor oxazinici a condus la coloranti substantivi pentru bumbac, cu o foarte mare rezistenta la lumina. Un exemplu este albastrul supra sirius, care se obtine prin condensarea N-elil-3-amino-carbazolului cu cloranil, urmata de ciclizare intramoleculara dubla si sulfonare: Albastru supra sirius Coloranti tiazinici. Violetul lui Lauth (1876) formulat mai sus, un colorant astazi parasit, se prepara prin oxidarea, cu clorura ferica, a p-fenilen-diaminei impreuna cu hidrogen sulfurat. Albastrul-melilen a fost obtinut, la inceput, printr-o metoda similara, pornind de la N-dimetil-p-fenilendiamina. intermediar se formeaza o inda- 496 Coloranti azinici mina (verdele lui Bindschedler), care reactioneaza cu H2S, prin aditii 1,4 urmate de oxidare, dupa schema generala (R = CH3): H ii Albastru-mctilcn Procedeul tehnic pentru fabricarea albastrului-metilen (Bernthsen) se deosebeste de cel de mai sus prin inlocuirea hidrogenului sulfurat cu acid tiosulfuric (tiosulfat de sodiu si sulfat de aluminiu). in locul grupei — SH intra in molecula grupa — S—SO3H, din care grupa — SO3H se elimina in faza finala a sintezei ca H2SO4. Oxidarea se face cu dicromat. Despre stabilirea structurii colorantilor tiazinici, v. "Fenazina". Albastrul-metilen vopseste lina, precum si bumbacul tratat cu tanin (colorant bazic). Albastrul-metilen este un asa-numit colorant vital, deoarece are proprietatea de a colora unele parti ale tesutului viu (de ex. nervii periferici) mai puternic decit altele. Serveste de asemenea in tehnica bacteriologica, pentru a colora anumiti germeni patogeni, cum sint gonococii si bacilii holerei si ai tuberculozei (a servit de ex. la descoperirea celor din urma; R. Koch, 1882). Albastrul-metilen se utilizeaza ca dezinfectant slab extern, pentru unele afectiuni ale pielii si mucoaselor. Coloranti fcnazinici. Se numesc eurodinc, derivatii sarurilor (clorurilor) de fenaziniu, cu grupe Nii2 la nucleu; eurodolii sint compusii similari cu grupe HO. Coloranti tiazinici si fcnazinici 497 Eurodina sc prepara prin oxidarea unui amestec de ni- si p-fenilendiamina. intermediar se formeaza o indamina, care se poate izola, si care prin aditie chinoida intramoleculara si oxidare trece in colorantul fenazinic: indamina (sare) Eurodinele si curodolii sint coloranti rosii, cazuti in desuetudine. Un derivat metilat (in pozitia  ) al eurodinei (rosul toluilen), preparat prin aceeasi metoda dar folosind m-toluilendiamina in loc de m-fenilendiamina, este utilizat ca indicator, sub numele de rosu neutral. Mai importanti din punct de vedere tehnic sint colorantii numiti safra-nine, derivind de la sarurile de N-fenilfenaziniu. Se deosebesc monoamino-derivati sau aposafranine si diamino-derivati sau safranine propriu-zise. Cea mai simpla safranina, fenosafranina sau safranina B, se obtine prin oxidarea cu dicromat si acid clorhidric a unui amestec de p-fenilendiamina (1 mol) cu anilina (2 moli). Se formeaza intii o indamina (albastrul-fenilen), eare aditioneaza apoi anilina, prin aditie 1,4 etc: Fenosatranina Se cunosc numerosi derivati ai fenosafraninei, printre care un derivat dimetilat la nucleu, safranina T, un altul dimetilat la una din grupele NHa, 498 Coloranti azinici fuchsia etc., care s-au bucurat de importanta tehnica, dar astazi sint parasiti. Din aceeasi categorie face parte mauveina, primul colorant obtinut prin sinteza. Dericafii benzofenazinei, fenilati la unul din atomii de azot (10) ai ciclului, poarta numele de rozinduline, cind contin o grupa NH, la inelul naf-talinic si izorozinduline, cind grupa auxocroma este fixata de nucleul benzenic. Ca exemplu vom mentiona: Albastrul neutral Azocarminul Azocarminul, de culoare rosie-albastruie, si alti reprezentanti ai aceleiasi grupe de coloranti acizi pentru lina se caracterizeaza printr-o buna rezistenta la lumina. Flavindulina se obtine prin condensarea fenantrenchinonei cu o amino difenilamina, in prezenta acidului clorhidric: Flavindulina Flavindulina are proprietatile unui colorant bazic si a fost utilizata inainte in imprimeria de bumbac si pentru vopsirea pielii, in nuante galbcn-brune. indulinele sint coloranti albastri, cu nucleul safraninclor <lc carc sint legate mai multe grupe — NHCjHj. indulinele se obtin prin incalzirea unor compusi azoici, dc obicei a p-aminoazo-benzcnului, cu anilina si acid clorhidric, la 180". in aceasta reactie se formeaza intli azofenina care trece apoi intr-un amestec de coloranti fcnazinici, cu structura asemanatoare, insolubili in apa dar solubili hi etanol. La incalzire scurta se obtin amestecuri cu nuante albastre-verzi; la continuarea incalzirii, cu adaugare dc anilina, culoarea sc inchide (diverse marci comerciale, В, ЗВ, 6B etc.). Produsul obtinut nu este unitar, ci este un amestec din care s-au izolat. in afara de derivatul cu patru grupe C^H^NH, formulat mai jos, combinatii similare cu o singura, cu doua si cu trei asemenea grupe. Baza libera a indulinelor este solubila in grasimi si ceruri; clorhidra- Coloranti fcnazinici. Coloranti dc sulf 499 tul se dizolva in alcool. indulinc solubile in apa ("albastru solid") se obtin prin sulfonare si servesc la vopsirea matasii. CeH5-iiN' ^^^NH-CsHs c.Hs cr indulina 6B Nigrosinele sint amestecuri de coloranti negri, cu structura inrudita cu a indulinelor. Se obtin prin incalzirea anilinei cu nitrobenzen si clorura feroasa, la 170е. Baza libera, solubila in grasimi, serveste in mari cantitati pentru fabricarea cremei de ghete si a panglicilor pentru masini dc scris. Coloranti de sulf. Primii coloranti de sulf, de culoare galbena si bruna, numiti cachou de Laval, au fost obtinuti de Croissant si Bretonniere (1873), prin topirea rumegusului de lemn, a taritelor, coarnelor si altor deseuri organice, cu sulf si sulfura de sodiu (polisulfura) la circa 300°. in timpul topirii se degaja hidrogen sulfurat. Culoarea colorantilor astfel obtinuti este cu atit mai inchisa cu cit temperatura topiturii este mai inalta. R. Vidai (1893) a aplicat procedeul topirii cu sulf la o substanta organica definita, p-fenilcndiamina (si mai tirziu la p-aminofenol) obtinind un colorant negru (negrul lui Vidai). Astazi se utilizeaza, pentru fabricarea colorantilor de sulf, in deosebi amino-fenoli, care pot fi obtinuti chiar in cursul reactiei din nitro-fenoli, sub actiunea reducatoare a sulfurii alcaline. De asemenea se utilizeaza hidroxi-amino-derivati ai difenilaminei (indofenoli) precum si coloranti azinici. Procedeul topirii cu polisulfura a fost inlocuit, in fabricarea multor coloranti de sulf, printr-un procedeu (tot empiric) de "sulfurare" cu o solutie de sulf in sulfura de sodiu, la fierbere. Timpul de incalzire si unele adaosuri, cum sint sarurile de cupru, pot influenta mult nuanta colorantului rezultat. Pina astazi nu se cunoaste structura completa a nici unui colorant de sulf. Sulful joaca probabil in reactia de formare acelasi rol ca agentii oxidanti in sintezele colorantilor azinici; au loc reactii de reducere (formare de H2S si tiosulfat, ca produsi secundari) si probabil reactii de ciclizare cu inchiderea unor inele tiazinice. Acestea se unesc intre ele prin grupe S—S, dind molecule de mare complexitate si, de obicei, amestecuri neunitare. Colorantii de sulf au, pe linga avantajul ieftinatatii, pe acela al unei rezistente mari la spalare, lumina si la agentii chimici (cu exceptia clorului), fiind intrecuti in aceasta privinta numai de colorantii antrachinonici de cada. Un dezavantaj al colorantilor de sulf este lipsa unei "palete" de culori complete. Nu se obtin nuante curate rosii si violete, iar cele galbene si portocalii sint lipsite de vioiciune. in schimb, colorantii de sulf negri, albastri, bruni si verzi sint deosebit de pretiosi si de aceea ating productii mari. Negrul de sulf T este, dintre toti colorantii sintetici, acela ce se fabrica in cea mai mare cantitate. 500 Coloranti azinici Pentru colorantii de sulf galbeni si portocalii, intermediarul cel mai important este m-toluilendiamina, cu diferite adaosuri ca: benzidina, m-nitro-anilina, o-aminofenol, diftaloil-p-fenilendiamina etc. Coloranti bruni se obtin din 1,8-dinitronaftalina si din dinitro-hidroxi-difenilamina: O-N Prin incalzirea acestui compus cu hidroxid de sodiu si apoi cu sulf se obtine brunul imediat, iar prin topire cu polisulfura, negrul imediat. Printr-un tratament diferit, acelasi intermediar da albastrul imediat. Urmatorii doi derivati ai difenilaminei, supusi procesului de sulfurare, dau coloranti albastri (albastru imediat briliant si pirogen-indigo) : c,hsiix Negrul de sulf T se obtine din 2,4-dinitrofenol (preparat in situ din 2,4-dinitro-clorbenzen si NaOH) prin incalzire cu o solutie de sulf in sulfura de sodiu, de obicei sub presiune, la 140°. Diferiti de colorantii de sulf obisnuiti, prin metoda de vopsire, sint asa-numitii coloranti de cada sulfurati. Cel mai important reprezentant, albastriii hidron, se obtine prin procedeul sulfurarii, dintr-un indofenol al carbazolului preparat din p-nitrozofenol prin condensare cu carbazol: HOX o Alti coloranti de cada sulfurati se obtin prin topirea cu polisulfura a antracenului, acenaftenului, fenantrenului, pirenului si a unor derivati ai antrachinonei. Colorantii de sulf servesc pentru vopsirea bumbacului. Despre metoda de vopsire, specifica acestor coloranti, s-a vorbit in alt loc (p. 462). Colorantii de cada sulfurati se aplica, intocmai ca ceilalti coloranti de cada, din bai de ditionit. в. СШХОМЕТЛМ (METiLEXCHiNOXE) Dupa cum la inlocuirea atomilor de oxigen din chinone, cu grupe =.NH sau = NR, se pastreaza caracterul chinoid al acestora, acest caracter nu se pierde nici atunci cind atomii de oxigen din chinone sint inlocuiti cu grupe =CH2 sau =CR2. Chinometani 501 Chinometanii simpli, cum sint cei formulati mai jos, sint compusi extrem de reactivi, greu sau imposibil de izolat: O o-Cbinoniclan p-Chinomctan o-Cbinodimetan o-Ckinometanul se formeaza cu urmatoarea formula (P. D. la piroliza, in stare de vapori, a unui eter Gardner, 1959): 600’ CH3OH Racit repede la —50°, chinometanul se condenseaza sub forma unui lichid, care se transforma insa spontan, la 0°, intr-un trimer cristalizat, cu structura unui compus heterociclic. p-Chinometanul nu pare sa fi fost izolat pina in prezent. o-Chinodunetanul se formeaza la eliminarea halogenului, cu sodiu sau cu alte metale, din o-dibromxilen; produsul ce ia nastere se polimerizeaza imediat (F. G. Mann, 1954): aCH,Br CHaBr (C8He)x p-Chinodimelanid (p-xililenul) se formeaza prin piroliza p-xilenului, ia trecere prin tuburi incalzite la 800—1 000° (M. Szwarc si L. A. Errede, 1947): +• p-Chinodimetanul este relativ stabil in faza gazoasa (de ex. nu se modifica, timp de 0,5 secunde, la trecerea printr-un tub de 3 m lungime), dar se polimerizeaza indata ce vaporii sint condensati prin racire. Polimerul format are structura macromoleculara filiforma. in cantitate mica se formeaza si un dimer, p ar acidofanul, care a mai fost obtinut si prin tratarea 502 Chinometani — CH, dibromurii de p-xiblen, cu sodiu metalic, in solutie foarte diluata (D. J. Cram, 1951). Clk-CH, Polimer macromolecular (2,2]-Рагас1с1оГап Cu vapori de iod, p-chinodimetanul gazos da iodura de p-xiliien, iar cu oxigenul formeaza un peroxid macromolecular (copolimer cu oxigenul). Acesta se descompune la incalzire cu apa, in hidrogen si aldehida tereftalica: — 0-0 -CH2 CHO CH2-O-O— Difenil-chinometanul (fucsona). Prin condensare cu fenol, acidul ben-zilic trece intr-un hidroxi-acid care, decarbonilat cu acid sulfuric conc., da p-hidroxi-trifenilcarbinol; acesta elimina o molecula de apa la incalzire (A. Bistrzycki, 1903): C"Hl4 .COOH + C,HSOH Acid bcnzilic -n,o CJH^ COOH (SnCW QHj   c6n<0H Acid p-hidroxi-trifenilacctic OH CeH. CeH. p-H id rox i-tr i f en И carb i noi O alta metoda de preparare consta in aditia chinonei, la difenilcetena, si descompunerea termica a (3-lactonei nestabile obtinute (Staudinger): -CO f (H-.SO.J) >50° Fucsona C,H5 C.H. Fucsona. Tetrafenil-chinodimetanul 503 Fucsona formeaza cristale galben-brune. Cu zinc si acid acetic ea da prin reducere p-hidroxi-trifenil metan. Fucsona aditioneaza usor apa, in cataliza acida sau bazica, regenerind p-hidroxi-trifenilcarbinolul. Atit hidroxi-trifenilmetanul cit si hidroxi-trifenilcarbinolul sint incolori. Fucsona este combinatia de baza a colorantilor din grupa trifenil-meta-nului. Tetraionil-chinodimefanul. Combinatia aceasta se prepara pornindu-se de la esterul acidului tereftalic, prin actiunea bromurii de fenii-magncziu: COOR COOR (c6H5)2c—Br (CeH5)2C-OH 4 C6HsM9Br (CsHS)2C-OH Tetrafenil-chinodimetanul se poate obtine si din fucsona, prin aditie la difenilcetena si descompunere termica, o reactie similara celei formulate mai sus pentru obtinerea fucsonei. Tetrafenil-chinodimetanul formeaza cristale rosii-portocalii (p.t. 268°, cu dcscomp.). Desi este o hidrocarbura, combinatia aceasta are caracter dc chinona: ea pune in libertate iod din acidul iodhidric si aditioneaza doi atomi de hidrogen (cu alti agenti reducatori), dind p-(difenilmetil)-trifenilmetanul. Se poate conchide ca structurile chinoide sint stari stabile ale moleculelor, indiferent daca atomul marginal chinoid este O, N sau C. Hidrocarbura lui Cicibabin sl compusi inrudi fi. in timp cc tetrafenil-chinodimetanul cslc stabil fata dc oxigenul din aer, hidrocarbura similara violeta dcrivlnd de la difcnil, idrafenil-difcnochlnodimdanul (Л. E. Cicibabin, 1907), reactioneaza cu oxigenul din aer formlnd un peroxid si decolorlndu-se. Comportarea aceasta aminteste pe a unui radical liber. S-a luat in consideratie, din cauza aceasta, in afara dc formula chinoida 1 si o formula izomera biradicalica 11. (C4H5)2C .1 c. iii (CcH5)2C. Prin metode chimice nu este posibil sa se hotarasca intre aceste doua structuri posibile ale hidrocarburii lui Cicibabin. Pentru comparatie s-a sintetizat hidrocarbura izomera iii, care nu poate avea structura chinoida fiindca cele doua grupe difcnilmctil ocupa pozitii mda ir. restul de bifcnil (W. Schlenk, 1915). Hidrocarbura iii arc proprietati tipice de radical liber: 34 — Chimia organici voi. ii — c. 1424 504 Coloranti difenil- si trifenilmctanici cu oxigenul formeaza un peroxid; hi dizolvanti inerti se dizolva in forma unui monomer colorat rosu-portocaliu, in echilibru cu un diincr incolor; in stare solida este dimera si incolora. Prin aceasta, hidrocarbura lui Schlcnk sc deosebeste dc a lui Cicibabin carc este monomera si colorata chiar in stare solida. Aceasta deosebire nu este insa concludenta, caci sc cunosc si alti radicali triarihnctil liberi cc nu au tendinta de a dimeriza (v. voi. i, "Radicali liberi cu viata lunga**). Formula ii dc mai sus reprezinta o stare triplet, caci contine doi electroni necuplati, cu spin paralel (ff), in timp cc formula i simbolizeaza o stare singlct, toti electronii moleculei cuplati si avind deci spini opusi (fj). Parc deci posibil sa sc poata alege intre formulele i si ii ale hidrocarburii lui Cicibabin, prin determinarea susceptibilitatii magnetice. Prin aplicarea acestei metode, nu s-a detectat insa paramagnetisin la hidrocarbura lui Cicibabin. Un compus cu formula i contine un sistem dc electroni   conjugat extins, ceea cc presupune coplanaritatca celor doua inele ale difenilului. Daca coplanaritatea inelelor este impiedicata steric prin introducerea de substituenti voluminosi in pozitiile 2 si 2', conjugarea continua, si deci si starea chinoida, nu mai sint posibile. in concordanta cu aceasta prevedere a teoriei, s-a gasit ca hidrocarbura lui Cicibabin substituita cu patru atomi dc clor in pozitiile 2,2' este paramagnetica si are deci structura diradicalica iV (E. MOi ier, 1939). La fel esle paramagnetic compusul analog cu patru grupe metil in aceleasi pozitii ( V. Thcilackcr, 1910). Biradicalii de tipul iV sc comporta deci ca doi radicali trifenilmctil legati intre ci in asa mod incit electronii lor impari sa nu se influenteze reciproc. Problema structurii hidrocarburii lui Cicibabin a fost definitiv elucidata prin metoda spectrului dc rezonanta electronica dc spin (voi. i). S-a stabilit pc aceasta calc ca hidrocarbura lui Cicibabin are in solutie benzcnica 0,005 molara un continut dc triplet dc 4 — 5% (G. W. Wheland, 1952;  V. R. Vaughan, 1956). Majoritatea moleculelor (in solutie, la temperatura camerei) au deci o distributie a electronilor corcspunzind starii singlct i si numai un mic procent din molecule, mai bogate in energie, sint in echilibru cu acestea si au starea triplet ii. Rezulta din aceste date ale echilibrului ca starea singlct si triplet difera in cazul acesta printr-o energic de 2,5 kcal mol (in concordanta cu rezultatul calculelor mecanic-cuantice). 7. COLORANti DiFENiL- si TRiFENiLMETANiCi Coloranti difenilmetanici. p-Tetrametildiamino-benzhidrolul sau hidrolul lui Michler se obtine prin reducerea cetonei lui Michler (v. acolo) si, in stare pura, este incolor. Compusul acesta este stabil numai in solutie bazica sau neutra; in solutie acida se transforma intr-un colorant albastru inchis (v. mai departe transformarea similara a pararozanilinei): Hidrolul lui Michler Colorantul lui Michler Aur amina. Singurul colorant din aceasta clasa, cu utilizari tehnice, auramira, a fost preparat inlti din cetona lui Michler prin incalzire cu amoniac si clorura de zinc (Caro; Kern, 1883). Procedeul tehnic porneste de la tetrametildiamino-difenilmetan, obtinut la rlndul sau din dimctilanilina, prin condensare cu formaldchida: Coloranti difenil- s> trifcniirnctanici 505 Acest compus, incalzit cu sulf la 200°, trccc intr-o tiocetona: Daca incalzirea sc face in prezenta de clorura dc amoniu solida si dc amoniac gazos, cu NaCl ca diluant, se obtine baza libera a auraminei (Sandmeyer, 1889). Auramina (baza libera) (i) NH, (CH,).X-Z 7 C=   =N(Cii,), Auram >na (cation; formulare iminica) (ii) Auramina (cation; formulare chinoida) (iii) Baza libera a auraminei este incolora (formula i); clorhidratul are o culoare galbena, vie. Daca acest compus ar avea o structura chinoida (iii) analoaga cu a colorantului lui Michler, culoarea ar trebui sa fie albastra. Fiindca teoria clasica nu era capabila sa explice deschiderea culorii, de la albastru la galben, produsa de introducerea grupei NH, la carbonul central, s-a admis multa vreme o formula iminica (ii). (Despre acest efect de deschidere a culorii prodvs de grupa NH,, v. p. 552.) Auramina (clorhidrat) este un colorant putin rezistent la lumina. Acizii, bazele si chiar apa dc 70° 11 hidrolizeaza, formlnd cetona lui Michler. Din cauza vioiciunii culorii sale si a iefti-natatii, auramina este totusi inca mult utilizata pentru vopsirea hirtiei, a matasii si a pielii. Coloranti triienilmetanici. Principalele tipuri. Se deosebesc coloranti trifenilmetanici acizi si bazici. Cei dintii deriva de la fucsona, prin substituire cu grupe hidroxil, in pozitiile para ale inelelor benzenice. Colorantii trifenilmetanici bazici (de care ne ocupam intii) deriva in mod similar de la fucson-imina, sau mai exact de la o sare de fucsonimoniu. prin introducere de grupe NH2, NHRsauNR2: XH NH, Ci Sare de fucsonimoniu Fucsonimina (baza libera) Violetul lui Doebner Pararozanilina (sare) (sare 506 Coloranti trifenilmctanici Fucsonimina este incolora (comparati cu chinonimina). Clorura de fucson-imoniu, care se formeaza usor din p-amino-trifenilearbinol prin tratare cu acid clorhidric, are o culoare rosie portocalie putin intensa. Compusul cu doua grupe NH2 in molecula, violetul lui Doebner, absoarbe intens lumina; de asemenea si pararozanilina, cu trei grupe NH2. Culoarea acestui compus din urma este insa putin mai deschisa (rosie, cu nuanta albastruie) decit a celui cu doua grupe NH2. Culoarea inchisa si intensa depinde deci, pe de o parte, de prezenta a cel putin doua grupe NH2 (grupe auxocrome) in molecula, pe de alta parte de starea ionizata a moleculei. De aceea formele colorate ale acestor compusi se numesc saruri colorante (fireste numai cationul acestor saruri este colorat). Prin reducere, sarurile colorante trec in dihidroderivati sau leucoderivati incolori (de la leucos = alb). Leucodcrivatii colorantilor trifenilmetanici au jucat un rol istoric important in stabilirea structurii acestor compusi. Astfel s-a dovedit ca leuco-para-rozanilina este p,p',p "-triamino-trifenilmetanul, caci prin diazotare si reducere cu etanol se obtine trifenilmetan (Emil si Otto Fischer, 1878): ___________________red._________________ Pararozanilina (p-H2X—C^H^CH (СбН4)3СН -ПЦ>аг" (p-O3N—C.H4)3CH Pe de alta parte, trifenilmetanul a fost transformat intr-un trinitro-deri-vat, care prin reducere da leuco-pararozanilina. Aceasta da prin oxidare, in mediu acid, sarea coloranta. Sarurile colorante tratate cu hidroxizi alcalini se transforma dupa scurt timp in baze carbinolice, care fiind derivati ai trifenilcarbinolului sint incolore (pseudobaze, cu grupa Oii legata covalent de atomul de carbon central). Tratate cu acizi, bazele carbinolice regenereaza sarea coloranta (efect de indicator). S-a putut dovedi existenta trecatoare a unor baze hidroxilice adevarate, bazele de imoniu, prin tratarea unei solutii apoase de sare coloranta (pararozanilina) cu oxid umed de argint (care reactioneaza ca AgOH). La inceput solutia este colorata si conduce curentul electric, deci contine ionul colorat al pararozanilinei si ionul hidroxil; dupa scurt timp conductibilitatea scade insa si totodata solutia se decoloreaza (A. Hantzsch, 1900). ionul hidroxil (fiind mai nucleofil decit ionul СГ) se combina cu ionul colorat dind baza carbinolica neionizata (pseudobaza). Reactia aceasta nu este instantanee. Prin tratarea pararozanilinei cu alcalii, in anumite conditii, s-a putut elimina o molecula de HCl, obtinindu-se chinon-imina respectiva, baza lui Homolka. Aceasta are o culoare galben-bruna putin intensa. Este o baza puternica, ce se combina usor cu acizi chiar slabi, cum este acidul carbonic, regenerind sarurile intens colorate ale pararozanilinei. Coloranti trifeml metaniei 507 Urmatoarea schema reda relatiile dintre diferitii derivati ai pararoz-anilinei. Baza <!<• imoniu (foarte notabila) p.p'.p"- Triamino - trifmllcarbinol (Baza carbinoMca) Formularea chinoida a colorantilor trifenilmetanici a fost introdusa in cazul rozanilinc dc E. si O. Fischer (care au propus o formula diferind in uncie detalii de aceea intrebuintata mai sus) si a fost apoi generalizata de H. E. Armstrong (1888) si de R. Nietzki (1894). in sprijinul formulelor chinoide pledeaza intcrconversia oxido-rcducatoarc dintre coloranti si leucoderivati si mai ales izolarea bazei lui Homolka, un compus ncionizat, a carui structura chinon-iminica este in afara dc orice indoiala. Extinderea formularii chinoide asupra sarurilor colorante se sprijina insa pe baze experimentale mult mai putin sigure. Un numar dc fapte experimentale nu sint interpretate satisfacator de teoria structurii chinoide a sarurilor colorante. Aceasta teorie nu explica pentru cc sarea coloranta (dc ex. parazo-anilina) este colorata mult mai intens si mai inchis dcclt baza iminica corespunzatoare (baza lui Homolka). Potrivit formulelor, ambele au acelasi cromofor (grupa chinon-iminica) si ar trebui sa aiba deci aceeasi culoare. Dc asemenea teoria clasica nu poate explica pentru ce introducerea unui al doilea auxocroin in ionul dc fucsonimoniu produce o inchidere si o intensificare enorma a culorii (v. mai sus clorura dc fucsonimoniu si violetul lui Doebncr). in general, vechea teorie nu poate explica actiunea grupelor auxocrome. De asemenea, teoria clasica nu da socoteala in mod satisfacator pentru ce introducerea celei dc-a treia grupe NH2 deschide putin culoarea, in loc de a avea efectul contrar. O data cu progresele realizate de teoria electronica s-a ajuns la concluzia ca formulele chinoide clasice nu pot fi singurele corecte, fiindca nu tin scama dc multiplele posibilitati de 508 Coloranti trifcniirnctanici repartitie a electronilor in sistemele conjugate extinse din ionii sarurilor colorante. Conform teoriei electronice, electronii n ai acestor sisteme nu pot fi localizati in formele .inghetate" reprezentate prin formulele clasice. Dimpotriva este necesar sa se tina scama de toate posibilitatile de repartitie ale electronilor r in ionii sau moleculele colorantilor, caci repartitia acestor electroni determina culoarea. (Pentru amanunte v. .Relatii intre spectrele electronice si structura compusilor organici**.) Cu toate aceste neajunsuri, formulele chinoide s-au dovedit a fi cele mai practice pentru reprezentarea aproximativa a structurii colorantilor ionici. De altfel, formulele moderne ale colorantilor nu difera de cele clasice prin pozitiile atomilor, ci numai printr-o mai exacta precizare a repartitiei electronilor. Coloranti trifenilmetanici bazici, cu doi auxocromi. Violetul lui Doebner, formulat mai sus, este lipsit de importanta practica. De aceea vom descrie ca reprezentant principal al acestei grupe de coloranti derivatul metilat la azot, verdele malachit (grupe auxocrome N(CH3)2 in loc de grupe NH.; v. influenta asupra culorii produsa de inlocuirea acestor auxocromi, p. 551). Verdele malachit se obtine prin condensarea benzaldehidei cu dimetil-anilina, in prezenta clorurii de zinc. intermediar se formeaza un derivat al benzhidrolului, care insa nu se poate izola decit in cantitati mici, fiindca se condenseaza repede cu o a doua molecula de dimetilanilina, dind leuco-derivatul verdelui malachit. Prin oxidarea acestuia cu bioxid de plumb, in solutie de acid clorhidric, se obtine colorantul: Leucoderivat Verde malachit Verdele malachit este utilizat pentru colorarea bumbacului cu mordant •de tanin. Coloratia frumoasa, verde cu nuanta albastra, este putin rezistenta la lumina si foarte sensibila la baze. Reactia de condensare a benzaldehidei cu amine tertiare aromatice poate  fi extinsa la alte aldehide aromatice, precum si la alte amine. Prin sulfonare se obtin coloranti acizi pentru lina. Verdele malachit. Pararozanilina 509 Coloranti trifenilmetanici bazici, cu trei auxocromi. Fucsina. Rozanilina. Pararozanilina. Formarea unui colorant rosu, la incalzirea anilinei in conditii oxidante, a fost observata de Nathanson (1856) si independent de A. W. Hofmann (1858). Acesta din urma a izolat substanta colorata pe care a numit-o rozanilina. Primul procedeu tehnic a fost realizat de Verguin (1859) prin oxidarea anilinei brute cu clorura stanica. Colorantul astfel obtinut a fost numit fucsina. Mai tirziu oxidarea a fost efectuata cu nitrobenzen (care se mai utilizeaza si astazi), cu acid arsenic sau cu alti oxidanti. "Anilina" bruta se obtinea, pe vremea aceea, dintr-un amestec de benzen si toluen, si era un amestec de anilina cu o- si p-toluidina. o-Toluidina poate lipsi din anilina bruta supusa oxidarii, nu insa p-toluidina, fiindca grupa metil a acesteia da nastere atomului de carbon central al moleculei. (Grupa metil a o-tolui-dinei se regaseste in unul din inelele rozanilinei si nu influenteaza decit putin culoarea.) Colorantul obtinut numai din anilina si p-toluidina se numeste pararozanilina: Pararozanilina Un procedeu mai nou ("procedeul neofucsinei") porneste de la p,p'-di amino-difenilmetan, obtinut din anilina si formaldehida (voi. i). Prin oxidarea acestui compus in prezenta anilinei se obtine pararozanilina: -NH CUHXH; -H;O intermediar probabil Pararozanilina HCl Lcuco-pararozanilina Pararozanilina formeaza cristale rosii cu luciu metalic verzui. Se dizolva in apa si alcool, nu insa in hidrocarburi. Coloreaza lina si matasea direct 510 Coloranti trifenilmctanici si bumbacul, pe mordant de tanin, in rosu intens. Coloratiile fiind putin rezistente, acesti coloranti si-au pierdut importanta practica; ei mai servesc insa pentru fabricarea albastrului de anilina. Derivati N-alchilati ai pararozanilinei. Prin introducere de grupe metil la grupele NH2 ale pararozanilinei, culoarea se inchide, trecind de la rosu la violet. Violetul cristalizat (cristal-violetul) se obtine prin condensarea cetonei lui Michler cu dimetilanilina, in prezenta oxiclorurii de fosfor: n(chs)2 Baza carblnolicl Un alt procedeu de fabricatie porneste de la tetrametildiamino-difenil-metan, care trece, prin oxidare, in hidrolul lui Michler (p. 504); acesta se condenseaza cu dimetilanilina prezenta. Violetul cristalizat formeaza cristale deosebit de frumoase, cu luciu metalic, alamiu; solutiile si coloratiile pe fibre sint violete inchis. (Culoarea luciului cristalelor multor coloranti din aceasta serie este complementara culorii solutiilor.) Violetul metil (metil-oiolel) (N-pentametil-pararozanilina), obtinut la inceput prin meti-larea pararozanilinei cu iodura dc metil, se prepara acum printr-un procedeu special, constlnd in oxidarea dimetilanilinci cu aer, in prezenta sulfatului dc cupru drept catalizator. Prin oxidare, dimetilanilina trece in monometilanilina si formaldehida; aceasta se condenseaza cu dimetll- Violetul cristalizat. Violetul metil. Albastrul de anilina 511 andina in exces, dlnd tetrametildiainino-difcnilmetan, care se oxideaza apoi la hidrolul lui Michler (R = CH,): Oa CeH5NR2 —* CjH^NHR + CH2O iJfHR Violet metil Violetul cristalizat si violetul metil sc utilizeaza, in mari cantitati, pentru fabricarea de cerneala violeta, panglici pentru masini dc scris, creioane dc copiat si alte asemenea mate* riale. Colorantii bazici trifcnilmetanici se caracterizeaza prin vioiciunea culorilor, dar totodata prin mica lor rezistenta la lumina si la alcalii. Dezvoltarea moderna a acestor coloranti a aratat ca rezistenta si afinitatea pentru fibra pot fi mult imbunatatite prin introducere dc grupe NHCOCH,, prin inlocuirea grupelor CH, de la azot cu grupe CH,—Cii2OH (dc ex. prin tratarea pararozanilinci cu oxid de etilcna) sau prin inlocuirea unuia din cele trei nuclee bcnzcnicc cu un nucleu dc naftalina substituit etc. Colorantii din aceasta clasa sc sulfoncaza greu, in schimb sulfonarea reuseste usor la derivatii care contin in molecula si alte nuclee aromatice, in afara de cele trei nuclee ale scheletului trifenilmctanic (v. un exemplu in cele ce urmeaza). Derivati N-fenila[i ai pararozanilinei. Derivatul monofenilat al pararozanilinei este rosu-albastru, derivatul difenilat este violet-albastru, cel trife-nilat esle albastru. Dupa cum se vede, grupa NHCeH5 este un auxocrom mai puternic, adica inchide culoarea mai mult decit grupa N(CH3)" care la rindul ei este un auxocrom mai puternic decit grupa NH2. Albastrul de anilina se obtine prin incalzirea pararozanilinei cu anilina, in prezenta unui acid, cel mai bine a acidului benzoic (reactie generala de formare a aminelor secundare; voi. i). NH — C,H| <• с.н.-хн-с.н  NH-C"H5 Albastru de anilina Albastrul de anilina este solubil numai in alcool (de aici si numele de "albastru de spirt11) si are astazi putine intrebuintari ca atare. Prin sulfo- 512 Coloranti trifenilmctanici nare se pot obtine derivati mono-, di- si trisulfonati, cu grupe sulfonice in resturile fenil marginale ale moleculei. Derivatul monosulfonic al albastrului de anilina este solubil in carbonat de sodiu, dar si in uleiuri minerale si a fost utilizat pentru vopsirea linei, sub numele de albastru-alcali  astazi serveste numai ca indicator acid-baza pentru acizii slabi. Derivatul trisulfonic este usor solubil in apa si de aceea numit albastru solubil. Colorantul acesta (preparat uneori si pe alte cai) serveste sub numele de albastru de cerneala pentru fabricarea cernelii de stilou (care mai contine, intre altele, si un detergent). • Se fabrica astazi o serie de derivati sulfonati din aceasta clasa, cu structuri mai complicate, care sint coloranti valorosi pentru lina. Sarurile insolubile (numite si lacuri) ale colorantilor trifenilmctanici bazici, cu acizii fosfor-molibdenici si fosforwolframici sau, mai bine, cu amestecul ambilor se utilizeaza ca pigmenti in pictura. Coloranti trifenihnetanici acizi. Prin introducere de grupe hidroxil in molecula fucsonei se obtin compusi hidroxi-chinonici colorati: o Fucsona Benzaurina Aurina Acidul rosolic, un derivat metilat al aurinei, este unul dintre cei mai vechi coloranti sintetici cunoscuti; se obtine prin oxidarea fenolului brut (amestec de fenol cu o- si p-cresoli) printr-un procedeu similar cu cel aplicat la fabricarea fucsinei. Aurina, omologul inferior al acidului rosolic, a fost preparat mai tirziu prin incalzirea acidului oxalic cu fenol si acid sulfuric concentrat. Atomul de carbon central al moleculei provine, in aceasta sinteza, din acidul formic rezultat la descompunerea acidului oxalic. Acidul rosolic si aurina sint compusi insolubili in apa, solubili in alcool si acid acetic cu culoare galbena. in hidroxizii alcalini se dizolva sub forma de fenoxizi, rosii (grupa —O" este un auxocrom mai puternic decit grupa — Oii). Acidul rosolic si aurina nu mai au aplicatii tehnice, se mai utilizeaza insa o serie de derivati cu acelasi schelet, continind grupe COOH in pozitia orto fata de Oii (derivati de acid salicilic, cromabili) (violet de crom, cromo-xan, eriocrom). Acidul rosolic. Ftalcinc 513 Fenolftaleina este un derivat al difenil-ftalidei (v. acolo). Aceasta s-a putut dovedi prin sinteza fenolftaleinei, pornind de la difenil-ftalida (nitrare, reducere, diazotare si hidroliza) (A. Baeyer). Fenolftaleina formeaza cristale incolore, insolubile in apa, solubile in alcool. in prezenta bazelor, la pH 8,4, culoarea vireaza in rosie-violeta (v. p. 554). Culoarea rosie este aceea a unui dianion, cu formula de mai jos. Acidul liber corespunzind acestui anion nu poate fi obtinut caci, la acidulare, se inchide inelul lactonic obtinindu-se forma incolora: Ester chlnoid (portocaliu) S-a putut prepara, prin esterificare obisnuita, un ester al formei chinoide, cu formula de mai sus. Culoarea rosie-galbuie a acestui compus este mult mai deschisa si mai putin intensa decit a sarii disodice; culoarea inchisa si intensa a acesteia este datorita prezentei grupei C=O si a grupei —O", la marginile unui sistem compus din grupe C=C conjugate, dupa cum se va arata in alt loc. Fenolftaleina serveste ca purgativ slab si ca indicator acid-baza. Tot ca indicatori mai servesc si alte ftaleine, de ex. cresolftaleina, timolftaleina si a-naftolftaleina (v. tab. 19, p. 479), care se obtin prin condensarea anhidridei ftalice cu o-cresol, timol sau a-naftol. Sulfoflaleinele obtinute prin reactii analoage celei folosite la sinteza fenolftaleinei, pornind de la anhidrida acidului o-sulfobenzoic (voi. i), se utilizeaza ca indicatori acid-baza. 514 Coloranti xantcnici Coloranti xantenici si acridinici. Colorantii din aceasta clasa deriva de la urmatoarele doua sisteme heterociclice: ii >1 Xantcna ii 9,10-Dihidroacridin& Prin introducere de grupe auxocrome, urmata de oxidare, se obtin coloranti in acelasi mod ca si in clasa colorantilor oxazinici si fenazinici (v. acolo). Xantena si acridina vor fi descrise in alt loc. Pironinele sc obtin prin condensarea m-dialchiJamino-fcnolilor cu formaldehida, oxidarea la alcoolul respectiv (xanthidrol) si transformarea acestuia in colorant, cu un acid, dc exemplu (R = CH3): inlocuind. in aceasta sinteza, formaldehida cu derivati ai bcnzaldchidci sc obtin coloranti xantcnici de tip trifcnilmctanic numiti rosamine. De asemenea se pot inlocui aldehidele, in aceste condensari, cu anhidride interne de acizi dicarboxilici, de exemplu cu anhidrida succinica sau ftalica. Cel mai cunoscut reprezentant al acestei clase de coloranti este fluorcs-ccina, care se obtine prin condensarea anhidridei ftalice cu resorcina, in prezenta clorurii de zinc, la 200°: ОС---O -гига Coloranti xantenici 515 Spre deosebire de fenolftaleina, cu care se aseamana in ce priveste structura si reactia de formare, fluoresceina este colorata atlt in forma neionizata, cit si in forma de sare disodica. De aceea s-a luat in consideratie pentru fluoresceina neionizata, o formula chinoida, cu inelul lactonic deschis. Fluoresceina (formula chinoida) O Fluoresceina (sare de sodiu) 2Na+ Fluoresceina se prezinta ca o pulbere galben-bruna, aproape insolubila in apa; sarea de sodiu (uranina) este usor solubila si are o culoare galben-rosietica (mai deschisa decit a fenolftaleinci, din cauza inchiderii inelului heterociclic). Solutia sarii de sodiu se distinge printr-o fluorescenta verde, extraordinar de intensa, ce se mentine chiar la dilutii mari. Proprietatea aceasta se foloseste pentru stabilirea cursului apelor subterane. Tctrabromfluorcsccina sau eosina, cu formula dc mai jos, se obtine prin bromurarea fino-resccinei, hi suspensie alcoolica. Sarea dc sodiu arc o culoare rosie, cu fluorescenta verde. Br Br Eosina Erllrosina contine patru atomi de iod, in locul atomilor de brom din . formula eosinci. Galcina sc prepara in acelasi mod ca fluoresceina, prin condensarea anhidridei ftalice cu pirogalol; este deci o dihidroxifluoresccina. in stare libera este o pulbcra negricioasa; sarea de sodiu da solutii albastre. Coloreaza lina pe mordant de crom intr-un violet frumos si rezistent. Hodaminele contin grupe auxocrome bazice. Bodamina В sc obtine prin topirea anhidridei ftalice cu m-dictilamino-fcnol si clorura de zinc. Este un important colorant bazic, rosu-albas-trui, relativ rezistent. Bodamina S sc prepara din anhidrida succinica si m-dimetil-amino-fenol. Rodamlnl В 516 Coloranti acridinici. Antrachinona Coloranti acridinici. Galbenul de acridina se obtine prin condensarea  n-toluilcn-diaminei cu formaldchida, ciclizare prin incalzire cu HCl si oxidare: il Galben de acridina Omologul inferior al acestui compus, preparat printr-o metoda putin deosebita, profla-rina, si derivatul metilat la azot, tripaflavina sau acriflavina (Ehrlich, 1910) au actiune bade-riostatica si sint utilizati pentru combaterea infectiilor strcptococice. Tripaflavina 8. ANTRACHiNONA si COLORANtii ANTRACHiNONiCi Antrachinona (descoperita de Laurent, 1840) se obtine industrial din antracen, prin oxidare in faza de vapori, cu aer, peste un catalizator de pento-xid de vanadiu sau din anhidrida ftalica, prin condensare cu benzen in prezenta clorurii de aluminiu si ciclizarea acidului benzofenon-o-carboxilic format, cu acid sulfuric (voi. i). Metoda aceasta din urma este dc marc utilitate (fiind singura posibila) pentru obtinerea omologilor antrachinonci, cum sint 2-mctil- si 2-etilantrachinonelc: AiC1: Pc aceeasi calc se obtine si 2-clorantrachinona, pornind dc la anhidrida ftalica si clor-benzen. Antrachinona formeaza cristale de culoare slab galbuie, cu p.t. 286’ si p.f. 377°; este greu solubila in cei rnai multi dizolvanti si deosebit de stabila la incalzire si fata de agentii chimici. in acid sulfuric conc. se dizolva neschimbata, iar apa regala nu o ataca nici la fierbere. Spre deosebire de celelalte para-chinone, nu este volatila cu vapori de apa si nu are miros. Antrachinona si derivati 517 Antrachinona nu se reduce cu agenti reducatori slabi, cum este bioxidul de sulf, deoarece are un potential redox ridicat (p. 468). Ea se dizolva insa intr-o solutie alcalina de ditionit de sodiu, dlnd combinatia disodata, intens rosie, a antrahidrochinonei: O :O:" Na* OH Antrachinona Antrabidrochinona disodata Antrabidrochinona Compusul acesta (desi colorat) se comporta ca un leucoderivat; prin agitarea solutiei sale cu aer, el se oxideaza imediat, decolorindu-se si depu-nind antrachinona. Aceasta reactie este de o mare importanta practica, caci pe ea se bazeaza utilizarea multor derivati ai antrachinonei drept coloranti de cada. Culoarea inchisa a sarii disociate a antrahidrochinonei, contrastlnd cu a hidrochinonelor sau a leucoderivatilor din alte clase, care sint incolori sau au o culoare mai deschisa dcclt chi-noncle sau colorantii din care provin, sc explica astfel: in antrachinona conjugarea continua periferica a dublelor legaturi din antraccn este intrerupta prin cele doua grupe cetonice; fiecare din inelele bcnzcnice marginale arc conjugarea sa benzenica proprie, iar conjugarea cu grupele CO este slaba. Prin acceptarea a doi electroni la atomii dc oxigen sc restabileste conjugarea continua a dublelor legaturi periferice; in plus, asupra acestui sistem conjugat extins actioneaza doi auxocromi puternici, —O", donori dc electroni. Antrahidrochinona obtinuta prin acidularea solutiei compusului disodat formeaza cristale galben-brune, foarte nestabile, cu p.t. 184°. Compusul acesta este tautomer cu oxantrona, in care se transforma usor sub influenta catalizatorilor acizi sau bazici (97% antrabidrochinona si 3% oxantrona, la echilibru, in solutie de etanol-HCl; tautomerie transanulara): ou OH Antrabidrochinona O H OH Oxantrona Oxantrona formeaza cristale galbene deschis, cu p.t. 167°, insolubile in solutie de hidroxid de sodiu rece; incalzita cu acest reactiv trece in combinatia disodata a antrahidrochinonei. Oxantrona se poate obtine si din antrona, prin bromurare in pozitia 10 si hidroliza. Prin reducerea antrachinonei cu zinc (pulbere) in solutie alcalina se obtine o solutie galbena a sarii de sodiu a antranolului (9-hidroxiantracen). Prin acidularea acesteia se obtine antranolul, cristale galbene, cu p.t. 170° (cu 518 Antrcahinona descomp.); formeaza solutii cu fluorescenta albastra. Antranolul este un compus nestabil ce se transforma repede in antrona; in solutie se ajunge la un echilibru, in stare solida este stabila antrona (K.H. Meyer): ou Antranol O ii 11 Antrona Antrona se prepara cel mai bine prin reducerea antrachinonei, cu staniu ti acid clorhidric, in solutie de acid acetic la fierbere. Antrona formeaza cristale galbui, cu p.t. 156°. Grupa CH2 a antronei este reactiva; ea se poate condensa cu aldehide, cu eliminare de apa (v. mai departe reactia cu acro-leina). Reducerea mai energica a antrachinonei cu zinc si baze (de obicei amoniac) duce la antracen. Reactia aceasta serveste pentru obtinerea anumitor derivati ai antracenului, inaccesibili pe alta cale. Astfel, prin reducerea acizilor antrachinon-1- respectiv -2-sulfonic se obtin acizii antracen-1- respectiv -2-sulfonic. Acestia dau, prin topitura alcalina, cei doi fenoli simpli ai antracenului, a-antrolul si fr-antrolul. Derivati substituiti ai antrachinonei. Se pot introduce substituenti in cele doua nuclee bcnzenice ale antrachinonei cu ajutorul reactiilor de substitutie aromatica obisnuite, precum si a unor reactii specifice acestei serii. O Unii dintre derivatii substituiti ai antrachinonei sint intermediari importanti in sintezele colorantilor antrachinonici. ’ГгЛ’ Prin sulfonarea antrachinonei (cu oleum, la 140°) se obtine acidul 2-antrachin(m-sulfonic, un inter- mediar din care se obtin numerosi derivati ai antrachinonei. in conditii mai energice intra o a doua о grupa sulfonica, tot intr-o pozitie 0, si se obtin acizii 2,6- si 2,7-antrachinon-disulfonici. Deosebit de importanta este observatia (iljinski, 1903) ca, in prezenta mercurului (sub forma de sulfat mercuric, obtinut de obicei prin adaugare de oxid mercuric) sulfonarea are loc numai in pozitiile a. Se obtine astfel acidul 1-antrachinon-sulfonic iar, in conditii mai energice, un amestec al acizilor 1,5- si 1,8-antrachinon-disulfonici. Actiunea sulfatului mercuric se datoreste unei mercurari a antrachinonei in pozitia a, urmata de o inlocuire a grupei mercurice cu grupa sulfonica (Lauer; Kozlov). Clorurarea directa si nitrarea antrachinonei nu duc la produsi de reactie unitari, de aceea aceste reactii nu au aplicatii practice. Derivatii antrachinonei 519  -Cloranlrachinona (ace galbene; p.t. 162,5°) se obtine, cu randament aproape cantitativ, prin tratarea acidului 1-antrachinon-sulfonic cu clorat de potasiu si acid clorhidric concentrat: R—SO3H 4- Cl2 4- H2O —► R—Ci + H2SO4 + HCl Prin aceeasi metoda se poate obtine si 2-clorantrachinona (p.t. 209°), dar este preferabil procedeul de ciclizare, pornind de la anhidrida ftalica si clorbenzen. Prin condensarea anhidridei ftalice cu o-diclorbenzen, se obtine un amestec de 1,2- si 2,3-diclorantrachinona (13 si 87%). Clorul in pozitia a este mai reactiv decit in pozitia 3 (la fel si alti substituenti). Astfel a-clorantrachinona si derivatii ei sufera hidroliza la incalzire cu acid sulfuric, dind hidroxi-antrachinone. in 1,2-diclorantrachinona, clorul din pozitia 1 este mai usor inlocuit cu grupa amino si cu hidrogen (prin reducere) decit cel din pozitia 2. Prin combinarea acestor reactii se pot obtine numerosi derivati. i-Aminoantrachinona (ace rosii; p.t. 253°) si 2-aminoantrachinona (ace rosii; p.t. 302°) se obtin prin incalzirea clor-antrachinonelor respective cu amoniac, la circa 200°, sau prin tratarea asemanatoare a acizilor antrachi-non-sulfonici, in prezenta unui oxidant (acid arsenic sau un nitro-derivat aromatic): R—SO3ii 4- 3NH3 4- (O) —► R—NH2 4- (NH4)2SO4  ,b-Diaminoantrachinona (cristale violete inchis; p.t. 268°) se prepara din 1-aminoantrachinona prin acilare, nitrare, reducere si hidroliza, si prin alte metode. Hidroxi-antrachinone. Topirea alcalina a acidului 1-antrachinon-sulfonic este insotita de o rupere a inelului antrachinonic; procedeul acesta aplicat acidului 2-antrachinon-sulfonic duce la alizarina. Se pot insa introduce grupe 110, in moleculele unor hidroxi-antrachinone, prin oxidare cu bioxid de mangan si acid sulfuric (v. mai departe, purpurina) sau prin oxidare cu oleum de concentratie mare, in prezenta de acid boric. Acest acid serveste la protejarea grupelor HO din pozitiile a, cu care formeaza complecsi ciclici (reactia Bohn-Schmidt). Coloranti antrachinonici. Colorantii antrachinonici cunoscuti in numar mare se pot imparti in patru clase: coloranti de mordanti, coloranti acizi (pentru lina), coloranti speciali pentru fibre de acctat de celuloza si fibre sintetice si coloranti de cada. Aceasta clasificare nu-corespunde unei diferentieri structurale nete, ci tine seama mai mult de calitatile tinctoriale ale substantelor. Coloranti hidroxi-antrachinonici de mordanti. Printre numeroasele hidroxi-antrachinone, gasite in natura sau obtinute sintetic, cea mai importanta este 1,2-dihidroxiantrachinona sau alizarina. Acest compus se gaseste in radacina de roiba sau garanta (Rubla tinctorum si alte specii de rubia). sub forma unei glicozide cu o dizaharida, asa-numitul acid ruberitric. Cultura 55 — Chimia organica voi. ii — c. 1424 520 Coloranti antrachinonici roibii, practicata inca din antichitate in Orient, a fost introdusa in Europa in secolul al XViii-lea si a luat o mare dezvoltare mai ales in sudul Frantei. Ea a incetat in jumatatea a doua a secolului al ХІХ-lea, o data cu raspin-direa alizarinei sintetice. Structura alizarinei a fost stabilita de Graebe si Liebermann (1868), pe baza urmatoarelor reactii. Prin distilare cu praf de zinc, alizarina trece in antracen. Prin condensarea anhidridei ftalice cu pirocatechina, in prezenta acidului sulfuric, se obtine (cu randament mic) alizarina, alaturi de un izo-mer, histazarina: O OH o o o ic Alizarina are deci una din formulele i sau ii. Alegerea s-a facut prin oxidare cu bioxid de mangan si acid sulfuric, o reactie prin care se introduce o grupa HO, in nucleul in care mai exista astfel de grupe. Alizarina da prin acest tratament o trihidroxi-antrachinona, purpurina  histazarina nu da acest compus. in afara de alizarina si de histazarina se mai cunoaste o a treia dihidroxi-antrachinona, chinizarina, care se obtine prin condensarea anhidridei ftalice cu hidrochinona. Chinizarina nu poate fi deci decit 1,4-di-hidroxiantrachinona. Chinizarina da prin oxidare cu bioxid de mangan in acid sulfuric, de asemenea, purpurina: O OH о он о OH Alizarina Purpurina Chinizarini Prin aceasta sinteza structura purpurinei este stabilita in mod neindoelnic si totodata si structur.a alizarinei (i). Histazarina nu poate avea deci decit formula ii. Alizarina este primul colorant natural care a putut fi obtinut prin sinteza. O prima sinteza a fost realizata prin bromurarea antrachinonei si topirea alcalina a dibrom-antrachinonei obtinute (Graebe si Liebermann, 1868). Sinteza tehnica realizata un an mai tirziu (simultan si independent de Graebe si Liebermann, de H. Caro si de W.H. Perkin) consta in topirea alcalina a acidului 2-antrachinon-sulfonic. in aceasta reactie are loc, alaturi de inlo- Alizarina 521 cuirea normala a grupei sulfonice cu hidroxil, introducerea prin substitutie nucleofila a unui al doilea hidroxil (v. p. 39): o o о он о OH Adaugarea unui oxidant (azotat sau clorat) faciliteaza acest proces. Alizarina formeaza cristale aciculare, rosii-portocalii, cu p.t. 290°. Este insolubila in apa si solubila in dizolvantii organici uzuali; in solutie apoasa de hidroxid dc sodiu se dizolva cu o culoare purpurie. Alizarina da nastere cu mordant de aluminiu unei coloratii rosii vii ("rosu turcesc"), cu mordant de crom, violet-bruna, cu mordant dc staniu, violet-rosie si cu mordant de fer, neagra-violeta. Alizarina, ca si celelalte a-hidroxi-chinone, formeaza cu ionii acestor metale combinatii chelatice ("lacuri"), prin participarea grupei C=O si a grupei HO din pozitia a, de ex. cu un metal tri-valent: Procedeul de vopsire cu rosu turcesc consta dintr-o succesiune de operatii laborioase ca: tratare cu ulei (rlnced de masline sau, in urma, cu ulei de rosu turcesc; v. voi. i), mordansare cu sulfat de aluminiu si var, vopsire, aburire si spalare cu sapun. Din cauza aceasta, cu toata frumusetea si marea rezistenta a coloratiilor obtinute, vopsirea cu alizarina este astazi inlocuita, in mare masura, prin vopsirea mult mai simpla cu coloranti azoici. Prin sinteza au fost obtinuti numerosi derivati ai alizarlnei si au fost utilizati drept coloranti dc mordanti. Prin oxidarea alizarinei cu oleum (procedeul Bohn-Schmidt) se obtin doi coloranti polihidroxilati: HO O OH HO O OH Alizarin-bordeaux Albastru-antracen (Chinalizarina) 522 Coloranti antrachinonici Anlragalotul, un colorant pentru lina, sc prepara prin condensarea acidului galic cu acid benzoic, in prezenta acidului sulfuric: O OH O OH Antragalo 3-Nitroalizarina, obtinuta direct prin nitrarca alizarinei, sc numeste si alizarin-oranj, dupa culoarea lacului dc aluminiu. Prin reducere, combinatia aceasta trece in 3-aminoalizarina. care serveste ca materie prima la prepararea albastruiul dc alizarina. Acesta contine un nucleu plridinic, condensat cu unul din nucleele alizarinei si sc obtine prin incalzirea aminoalizarinei, cu glicerina in prezenta acidului sulfuric (acrolcina). (Despre mecanismul acestei reactii v. .Chi-nolina: sinteza lui Skraup".) Alizarin-oranj .vibasiru dc alizarina Un numar mare de compusi hidroxi-antrachinonici (peste 50) au fost gasiti in natura in radacini de plante superioare, licheni, fungi si insecte. Multi dintre acesti compusi contin grupe metil si carboxil, legate dc nucleul antrachinonic. Principiile active din unele droguri cu actiune purgativa, cum sint rabarbura. senna, cas-cara si alocs. sint derivati hidroxi-antrachinonici, dc exemplu: но O он но O OH HO O OH O o o Acid crisofanic Alocemodina Rheina Cosenila este pulberea obtinuta prin sfarimarca femelelor uscate ale unui paduche testos (Coccus cacll) crescut in America centrala pe unele specii de opuntia. Colorantul izolat din co-scnila, acidul carminic, contine o catena laterala cu structura unei monozaharide (O. Dimrolh): HOOC O OH HO Oii (0(011011), СІІ3 пяС O OH Acid carminic Derivati ai alizarinei. Coloranti dc cada 523 Coscnila a fost utilizata multa vreme pentru vopsirea linii si matasii pe mordant dc staniu. iar lacul ei dc aluminiu, carminul, pentru fabricat farduri. Acidul kermesic, izolat dintr-un paduche testos (Coccus ilicit), cultivat in antichitate in Europa sudica si in Orient, se deosebeste dc acidul carminic prin grupa dc zahar care este inlocuita cu o grupa acetil. Coloranti antrachinonici acizi si coloranti pentru unele fibre artificiale si sintetice. Prin sulfonarea alizarinei (Graebe si Licbcrmann, 1871) sl a altor compusi hidroxiantrachinonici se obtin coloranti solubili in apa, carc dau pc lina si matase coloratii rosii, albastre si verzi, caracterizate prin vioiciune si marc rezistenta la lumina. Mai tlrziu au fost sintetizati compusi similari pornind de la amino- si dc la hidroxi-amino-antrachinone. Un exemplu este verdele-alizarin-cianina 5G. NaO3S Verdc-alizarin-cianina 5G Vcrdc-albastru Celiton rezistent В Verde perlon rezistent ВТ Ceilalti doi coloranti formulati mai sus sint reprezentanti caracteristici ai colorantilor antrachinonici pentru fibrele dc acctat de celuloza si fibrele perlon. in moleculele acestor compusi sc distinge o parte care determina culoarea (inelul antrachinonic cu grupele auxocrome OH si NH) si o alta destinata sa asigure proprietatile tinctoriale (solubilitatea in apa sau fixarea dc fibra). Coloranti antrachinonici de cada. Dupa cum s-a mai spus, colorantii de cada sint compusi colorati, neionici, insolubili, care au proprietatea de a forma, prin reducere in mediu alcalin, saruri alcaline solubile, cu afinitate pentru fibrele textile, in special pentru fibrele de celuloza. Colorantul insolubil se regenereaza apoi pe fibra prin oxidare, de obicei prin simpla expunere la aer. indigoul si un derivat al sau, purpura antica, sint coloranti de cada cu-noscuti din cele mai vechi timpuri. Primul colorant de cada antrachinonic, dihidroantrachinon-azina, a fost numit indanlren (R. Bohn, 1901). Au fost sintetizati numerosi compusi inruditi cu acesta, care se caracterizeaza printr-o rezistenta la lumina, spalare si actiuni chimice, neintilnita in nici o alta clasa de coloranti. Sint cunoscuti coloranti antrachinonici de cada cu toate nuantele posibile: albastru, verde, brun, kaki, negru, rosu si galben, unele deosebit de frumoase. Nuantele deschise sint de obicei mai putin vii decit ale colorantilor azoici. "Cazile" colorantilor antrachinonici de cada, adica solutiile produsilor de reducere alcalina, au culoare mai inchisa decit aceea a colorantilor din care provin. Astfel flavantrona, galbena, da o cada albastra. Comportarea aceasta. intocmai ca si in cazul compusului de baza, antrachinona, este semnul unei modificari adinci a sistemului de electroni de care depinde absorbtia luminii. (Despre absorbtia luminii in indantren, v. si p. 558.) 524 Coloranti antrachinonici Sc deosebesc (dupa K. Vcnkataraman) doua clase mari de coloranti antrachinonici dc cada, unii dcrivlnd dc la antrachinona, altii dc la antrona. A. Coloranti de cada de tip antrachinonic. Moleculele acestor compusi contin doua sau mai multe resturi de antrachinona distincte (exceptional un singur inel antrachinonic), substituite cu grupe NH (mai rar cu grupe OH sau SR). Toti compusii din aceasta clasa contin doua grupe CO in pozitia 1,4 (parachinone). in clasa aceasta sc numara si numerosi coloranti in care unitatile antrachinonice sint sudate intre ele prin intermediul unor atomi de azot, oxigen sau sulf, dind nastere unor derivati hcterociclici (cu inele de carbazol, iinidazol, oxazol, dihidrofenazina, acridona etc.). B. Coloranti de cada de lip anlronic. Compusii din aceasta clasa sint derivati ai unor hidrocarburi aromatice polinucleare condensate, cum sint pironul, pcrilcnul, crisenul si altele mai complexe. Unii din acesti coloranti sc obtin din antrona, dupa cum sc va arata mai departe; cu totii sint derivati (formali) ai antronei, in care pozitiile 9 si 10 sint condensate cu inele benzenicc spre a forma hidrocarburi aromatice polinucleare superioare. Pe aceste sisteme polinucleare sint grefate doua grupe CO chinonice in pozitii mai departate decit 1,4 si uneori si grupe NHJt OH, Cl, Br etc. in uiti coloranti sistemele polinucleare sint condensate cu inele piridinice sau cu alte inele hctcrociclice. Prezentam citeva exemple pentru ilustrarea celor dc mai sus. Coloranti antrachinonici de cada. A. Tipul antrachinonic. Amino-antrachi-nonele nu au proprietati de coloranti de cada; asemenea proprietati apar insa prin benzoilarea a-amino-antrachinonelor (cu clorura dc benzoil). Un reprezentant simplu al acestor acilamino-anlrachinone este rosul indanlren 5GK (coloratie rosie pe fibra; cada violeta). o NH-COCJb O NH-COCeH5 Se numesc in tehnica antrimide compusi care contin doua inele antrachinonice unite printr-o grupa de amina secundara. Colorantul indanlren Corint h RK se obtine prin condensarea l-amino-4-benzamido-antrachinonei cu 2-clorantrachinona. Prin topirea l,l'-antrimidelor cu clorura de aluminiu si clorura de sodiu (1:8), la 150—250°, se inchide un ciclu carbazolic, prin eliminarea a doi atomi de hidrogen (reactie Scholl, voi. i): Antrimida Galben inf.antren Coloranti de cada. Albastrul indantren 525 Pornind de la o triantrimida cu structura analoaga compusului formulat mai sus, se obtine un dicarbazol  din pentantrimida similara rezulta un tetracarbazol, colorantul indantren Kaki GG, mult utilizat pentru uniforme militare. Albastrul indantren (indantren), dihidroantrachinon-azina, primul colorant antrachinonic de cada descoperit, se fabrica pe scara mare prin topirea 2-aminoantrachinonei, cu hidroxid de potasiu, la circa 250°: in aceasta reactie sc elimina, dupa cum sc vede din formule, patru atomi dc hidrogen. Mecanismul probabil al reactiei sc bazeaza pc eliminarea initiala a unui proton, cedat bazei; anionul astfel format se diinerizcaza, iar dianionul dimer elimina oxldativ doi ioni dc hidrura: Albasiru indantren Albastrul indantren se prezinta ca o pulbere neagra, insolubila in apa si greu solubila in dizolvanti organici. Cada este de culoare albastra inchis. Recristalizat din o-diclorbenzen sau din chinolina formeaza cristale cu un reflex metalic cupros. indantrenul se bucura de o mare stabilitate; suporta incalzire la 500°, incalzire cu acid clorhidric la 400° si cu hidroxid de potasiu la 300°. Fata de clor stabilitatea este mai mica. Se utilizeaza drept coloranti de cada o serie de derivati clorurati, bromu-rati si aminati ai albastrului indantren. 526 Coloranti antrachinonici В. Coloranti antrachinonici dc tip antronic. Derivati ai benzantronei. Prin condensarea antronei cu glicerina si acid sulfuric (acroleina) se obtine o cetona tetraciclica, benzantrona (O. Bally, Antrona in procedeul de fabricare tehnic se porneste de la antrachinona, care se reduce cu pulbere de fer si acid sulfuric pina la antrona; fara izolarea acesteia, se adauga apoi glicerina. O alta metoda de preparare a benzantronei consta in topirea a-naftil-fenil-cetonei cu clorura de aluminiu (reactie Scholl): Benzantrona Benzantrona formeaza cristale galbene, cu p.t. 170°; poate fi distilata fara descompunere, sub presiune redusa. Dibenzantrona (violanlrona), un pretios colorant albastru ("albastru marin44), se obtine prin topirea benzantronei cu hidroxid de potasiu si acetat de sodiu (eliminare a patru atomi de hidrogen). Structura dibenzantronei a fost dovedita prin sinteza acestui compus din 4,4'-dibenzoil-l,l'-dinaftil, prin reactie Scholl. Dupa cum se vede din formula, dibenzantrona este un derivat al perilenului: Dibenzantrona (violantrona) Bcnzantrona. Dibcnzantrona. Pirantrona 527 Amino-derivatii violanlronci sint coloranti negri si cenusii. Un alt derivat important este verdele-caledon-jade (sau verde indantren-brillant) care este o violantrona substituita cu doua grupe CH3O— in pozitiile 16 si 17. Acest colorant se obtine pornind de la violantrona, in care se introduc doua grupe HO prin oxidare cu MnO2 si acid sulfuric; grupele HO se metileaza apoi cu sulfat de metil. 1 zodibenzantrona (izoviolanirona) a fost obtinuta intii prin incalzirea 3-clorbenzantronei cu hidroxid de potasiu, in solutie etanolica, dar se obtine astazi mai usor prin clorurarea benzantronei, in solutie apoasa, la 100°. izodi-benzantrona este un colorant violet, la fel si derivatii ei clorurati si bromurati. izodibcnzantrona (izoviolantronl) Pirantrona (oranj-auriu-indanlren) se obtine prin topirea alcalina a di-metil-antradichinoilului, care la rindul sau se prepara din l-clor-2-metil-antrachinona. prin incalzire cu pulbere de cupru (Scholl, 1905): o o Dimclil-antradichinoil Pirantronl Dibcnzoilpiren Pirantrona contine in molecula nucleul pironului, dupa cum rezulta si din sinteza Scholl a acestui compus, pornind de la dibenzoilpiren. Colorantul galben-auriu-indanlren este o chinona a dibenzopirenului si se obtine din 3-benzoilbenzantrona sau, mai bine, din 1,5-dibenzoilnaftalina, prin reactie Scholl. Cum cetonele initiale sc obtin prin reactii Friedel-Crafts, izolarea lor nu mai este necesara, ci se prelungeste numai incalzirea cu un exces de clorura de aluminiu: O o O o Galbcn-auriu-indantrcn O o 528 Relatii intre spectrele electronice si structura Un reprezentant al colorantilor de tip antronic, cu inele heterociclice condensate, este flavantrenul (galben-indantren G). Formarea flavantrenului ca produs secundar a fost observata la sinteza indantrenului, daca se urca temperatura la 300—350°: Flavantren Procedeul nou de fabricatie porneste de la l-clor-2-aminoantrachinona. Doua molecule ale acestui compus se unesc prin eliminarea clorului cu cupru (reactie Ullmann, voi. i), dupa ce in prealabil grupele NH2 au fost protejate prin formarea de baze Schiff cu benzaldehida. Tratarea cu acid sulfuric libereaza apoi grupele NH2 si catalizeaza condensarea lor cu grupele CO vecine. Relatii intre spectrele electronice si structura compusilor organici Culoarea ca fenomen subiectiv. Senzatia de lumina este cauzata de radiatiile electromagnetice cu lungimi de unda cuprinse intre aproximativ 400 si 800 mp. Un corp apare alb ochiului nostru cind reflecta toate radiatiile spectrului vizibil si negru cind absoarbe toate aceste radiatii. Un corp apare cenusiu cind reflecta uniform, pe toata intinderea spectrului vizibil, o parte din lumina alba si absoarbe o alta parte. Substantele colorate absorb numai unele portiuni inguste ale spectrului (absorbtie selectiva). Ochiul percepe, in acest caz, numai radiatiile reziduale neabsorbite. Acestea provoaca aceeasi senzatie ca radiatiile dintr-o regiune ingusta din spectru. Senzatia de lumina alba este produsa atit de totalitatea radiatiilor spectrului vizibil, cit si de amestecul a numai doua culori spectrale, care se numesc, din cauza aceasta, complementare. Cind un corp absoarbe selectiv numai o anumita lungime de unda, radiatiile reziduale transmise au culoarea complementara a acesteia. in tabela urmatoare sint indicate culorile principale, cu lungimile de unda, X, corespunzatoare, si culorile complementare. Spectre de abesrbtie 529 Tabela 20 Spectrul vizibil si culorile Lungimea de unda absorbita, X, in mg Culoarea absorbita Culoarea complementara •100—435 violet galben-verde 435—180 albastru galben 480—190 albastru-verde portocaliu 490—500 verde-albastru rosu 500—560 verde purpuriu 560—580 galbcn-verdc violet 580—595 galben albastru 595—605 portocaliu albastru-verde 605—760 rosu verde-albastru Pentru un studiu cantitativ al absorbtiei luminii la substantele colorate este necesar sa se cunoasca spectrul lor de absorbtie. Absorbtia luminii vizibile determina o variatie a energiei anumitor electroni in moleculele substantelor. Acelasi efect 11 produce si absorbtia luminii in ultraviolet, in timp ce absorbtia luminii in infrarosu produce numai o modificare a energiei vibratorii si rotatorii a moleculelor. (Despre spectrele de absorbtie in infrarosu s-a vorbit in alt loc; voi. i.) Spectrele in ultraviolet sint deci o continuare a celor din regiunea vizibila. imperfectia ochiului omenesc, care nu percepe radiatii cu lungime de unda mai mica decit circa 400 mg, este corectata sau completata prin studiul spectrelor de absorbtie. Spectrul ultraviolet se intinde aproximativ intre 100 si 400 mu si se imparte de obicei, din motive practice, in doua regiuni: ultravioletul de vid (sau ultravioletul departat) intre 100 si 200 mg si ultravioletul apropiat, intre 200 si 400 mg. Spectre de absorbtie. Daca se trece lumina cu spectru continuu printr-o substanta absorbanta si apoi se disperseaza lumina cu ajutorul unei prisme sau unei retele, se observa in spectrul dc absorbtie astfel obtinut unele regiuni in care intensitatea luminii este micsorata. Acestea corespund lungimilor de unda absorbite. Diferitele lungimi dc unda sint absorbite in mod inegal de substantele colorate. Determinarea spectrului de absorbtie al unei substante consta in masurarea micsorarii intensitatii luminii ce o strabate, pentru toate lungimile de unda ale regiunii spectrale considerate. Spectrele de absorbtie ale substantelor prezinta regiuni in care intensitatea luminii este micsorata, numite benzi de absorbtie. intensitatea luminii incidente este micsorata la o anumita lungime de unda intr-o proportie independenta de intensitatea absoluta a luminii si dependenta de grosimea stratului de substanta absorbanta strabatut. Cind substanta este dizolvata intr-un dizolvant transparent, cantitatea de lumina absorbita mai depinde si de concentratia solutiei. Daca se noteaza cu si  , intensitatile luminii inainte si dupa strabaterea unui strat de solutie de grosimea  , iar concentratia solutiei se inseamna cu c, atunci intensitatea 530 Relatii intre spectrele electronice si structura luminii de o anumita lungime de unda este micsorata dupa legea lui Lambert-Beer: log = tel i Marimea log Zo Z se numeste extinctie sau densitate optica. Marimea e este o proprietate caracteristica a substantei absorbante. Ea este independenta de concentratie si variaza cu lungimea de unda. Daca l se exprima in cm si c in moli litru, constanta e se numeste coeficient molar de extinctie si se exprima in 1 • mol"1 • cm"1. Marimea e este o masura a absorbtiei luminii de o anumita lungime de unda, intr-un strat cu grosimea de 1 cm, al unei solutii 1 molare, a substantei absorbante. Legea lui Lambert-Beer se aplica pentru solutii diluate, in toate cazurile in care moleculele substantei nu sufera in solutie asociatii sau disociatii variind cu concentratia. O reprezentare grafica a spectrului de absorbtie al unei substante, asa-numita curba de absorbtie sau de extinctie, se obtine inscriind c (sau log e) in functie de lungimea de unda X (si uneori de frecventa v = c X, sau de numarul de unda v' = 1  X). Benzile de absorbtie apar intr-o asemenea curba de absorbtie sub forma de maxime mai mult sau mai putin pronuntate. Fiecare banda de absorbtie este caracterizata prin lungimea de unda, Xmax, si intensitatea absorbtiei,  max, in punctele de maximum ale curbei. Коппа curbei dc absorbtie depinde mult dc starea fizica a substantei absorbante si uneori, in cazul solutiilor, dc natura dizolvantului. Variatiile acestea sc datoresc unei interactiuni intre moleculele substantei sau intre acestea si moleculele dizolvantului. Curbele dc absorbtie ale lichidelor si ale solutiilor sint dc obicei netede prezentind un numar mic de benzi largi. in unele cazuri, benzile principale prezinta mai multe maxime pronuntate, o asa-nuinita structura fina. Curbele dc absorbtie ale solutiilor isi schimba putin forma cu temperatura, fiindca si fortele slabe de solvatarc variaza cu temperatura. Dc multe ori structura fina sc accentueaza la temperatura joasa. Metodele experimentale mai vechi pentru determinarea curbelor de absorbtie se bazau pe observatii vizuale sau fotografice. Ele au fost inlocuite prin metoda spectrofotoinctrica, al carui principiu a fost descris in alt loc (v. voi. i). Singurii dizolvanti utilizabili (transparenti) in ultravioletul dc vid sint, dupa cum sc va vedea mai departe, hidrocarburile saturate (hexan, ciclohexan). in ultravioletul apropiat se utilizeaza, in afara acestor solventi, apa, alcoolii, eterii si unii compusi halogenati. Pentru spectrul vizibil sc poate folosi orice dizolvant incolor. Terminologie. Se spune ca un compus are o culoare mai inchisa decit altul, cind maximul curbei sale de absorbtie, Xmax, este situat in spectru la o lungime de unda mai mare. Un compus are o culoare mai intensa decit altul, cind coeficientul de extinctie, in punctul maxim al curbei sale de absorbtie,  max, este mai mare. Cind un substituent introdus intr-o molecula produce o inchidere a culorii, el are un efect batocronr, cind produce o deschidere a culorii, are un efect hipsocrom’, cind intensifica culoarea, are un efect hipereronr, iar atunci cind o slabeste, un efect hipocrom. Dizolvantii pot, de asemenea, provoca un efect batocrom sau hipsocrom asupra benzilor din spectrul unei substante (solvatocromie; v. exemple mai departe). Sinonimi cu efect batocrom si efect hipsocrom sint si termenii: deplasare spre rosu, deplasare spre violet. Spectre dc absorbtie. Tranzitii electronice 531 Stabilirea de relatii intre culoarea si structura compusilor organici este o veche preocupare a cercetarii chimice. Dupa O.N. Witt (1876), culoarea combinatiilor organice se datoreste prezentei in moleculele lor a anumitor grupe de atomi, numite grupe cromofore (de la chroma, culoare si phoros, purtator), ca de exemplu —N=O si — N=N—. O data cu constatarea ca spectrele din ultraviolet sint o prelungire a celor din vizibil si ca ambele sint datorite acelorasi cauze, termenul de cromofor a fost extins la orice grupa de atomi ce absoarbe lumina in aceste regiuni ale spectrului. (Despre asa-numitele grupe auxocrome ale teoriei clasice, v. mai departe p. 544.) Factorii care determina absorbtia luminii. Cind o molecula absoarbe lumina, energia ei creste brusc cu aceea a cuantei de lumina absorbita (a fotonului). intre energia absorbita, ДЕ, si frecventa, v, sau lungimea de unda, X, a luminii exista cunoscuta relatie: ДЕ e Лѵ = Лс Х sau inlocuind cu valorile numerice respective si exprimind X in milimicroni (v. voi. i): AE = 28 600 X kcal mol Se stie de asemenea ca moleculele pot exista numai in anumite stari sau niveluri de energie, starea de energie cea mai joasa numindu-se starea fundamentala, iar starile de energie mai mare, stari excitate. Moleculele se mentin in starea excitata numai un timp foarte scurt. Absorbtia luminii are loc numai daca energia fotonului incident corespunde exact diferentei de energie, &E, numita energic de tranzitie, dintre doua niveluri energetice posibile ale moleculei. Energia absorbita poate produce o modificare fie numai a energiei rotatorii, fie a energiei vibratorii si rotatorii, fie in sfirsit a energei electronice impreuna cu cea vibratorie si rotatorie a moleculei. Excitatiile vibratorii-rotatorii necesita energii dc tranzitie mici, intre 0,1 — 10 kcal mol. Energiile necesare pentru excitatia electronica a moleculelor sint mult mai mari. Ele variaza intre cca. 30—300 kcal mol. Energia corespunzatoare radiatiilor din spectrul vizibil si ultraviolet este redata mai jos: vizibil ultraviolet ultraviolet dc vid X (ш|л) 800-100 100-200 200 -100 hv (kcal mol) 36- 72 72-143 143-286 Tranzitiile electronice sint de mai multe feluri, dupa natura electronilor sau orbitalilor implicati. Pot participa la tranzitii electronice electroni din urmatorii orbitali: orbital molecular de: simbol: 1 i ' antilegatura <з a* antilegatura тс тс* в nelegatura n legatura к к , legatura <j o 532 Relatii intre spectrele electronice si structura Curbe de energie potentiala Spectru de absorbtie intensitate Distanta in ernuc eara Fig. 33. Curbe de energie potentiala (schematizate) pentru starea fundamentala si starea excitata electronic a unei molecule biatomice. Cele mai mici energii necesita tranzitia unui electron de la orbitalul molecular   ocupat, cel mai inalt, la orbitalul de antilegatura - neocupat cel mai scazut. O asemenea tranzitie electronica (numita si tranzitie iV->F) va da nastere unei benzi de absorbtie cu lungime de unda relativ mare (v. exemple mai departe). Benzi de absorbtie cu lungimi de unda de acelasi ordin de marime dau si tranzitiile unui electron a unei perechi de electroni neparticipanti, ocu-pind un orbital atomic de ne-legatura n (tranzitii N--Q). Sint posibile tranzitii si n->c*. Cel mai greu se excita moleculele care contin numai legaturi a (de ex. legaturi С—C sau С—H). De aceea absorbtiile datorite unor tranzitii a- ->cr* (numite si N->R) prezinta maxime la lungimi de unda sub 180 mp. Acestea sint compuse din serii de benzi regulate (benzi Rydberg) si se termina intr-o regiune de absorbtie continua (sub circa 120 mp), care corespunde (intocmai ca la spectrele atomice; v. voi. i) expulzarii unui electron din molecula. La temperatura camerei moleculele poliatomice se gasesc in starea electronica fundamentala, dar, din cauza agitatiei termice, nu numai in nivelul vibratorii! cel mai jos al acesteia. Atit starea fundamentala cit si starea excitata pot fi reprezentate prin curbe de energie potentiala, care infatiseaza in modul cunoscut (voi. i) energia unei legaturi intre doi atomi dintr-o molecula, in functie de distanta interatomica. in figura 33 sint reprezentate doua astfel de curbe de energie potentiala, una dintre ele corespunzind starii electronice fundamentale, cealalta unei stari excitate. Se observa ca distanta interatomica este (de obicei) mai mare in starea excitata decit in starea fundamentala (punctul minimum al curbei starii excitate este deplasat spre dreapta in raport cu al starii fundamentale). Pot avea loc tranzitii electronice de la fiecare nivel vibratoriu al starii fundamentale la diferite niveluri de vibratie ale starii excitate (in fig. 33 este reprezentata o singura astfel de tranzitie). Din cauza aceasta, spectrul de absorbtie este compus uneori din grupe de benzi inguste (structura fina). Alte ori maximele acestor benzi sint prea apropiate asa ca nu pot fi separate, ci se contopesc intr-o banda mai lata (anvelopa Tipuri dc tranzitii electronice. Reguli dc selectie 533 de banda). Spectrele anumitor sisteme cromofore (de ex. sisteme polienice mai lungi) prezinta structura fina la temperatura joasa (—195°), dar aceasta este inlocuita prin benzi mai late la temperatura camerei. Structura fina este datorita faptului ca anumite miscari vibrationale si torsionale ale legaturilor sint oprite sau "inghetate11 la temperatura joasa, asa ca apar in spectru relativ putine benzi. La temperatura mai ridicata numarul mare de benzi apropiate impiedica separarea lor; se masoara numai anvelope de benzi. Alti cromofori prezinta structura fina in faza gazoasa si in dizolvanti nepolari, dar ea dispare daca spectrul este masurat in dizolvanti polari, care solva-teaza mai puternic grupele absorbante si impiedica sau modifica anumite vibratii. Reguli de sclecfie. Pozitiile benzilor de absorbtie slnt determinate dc energiile tranzitiilor electronice. intensitatile absorbtiilor depind insa de probabilitatea ca o tranzitie sa se produca, adica de probabilitatea ca o molecula, faclnd parte dintr-o populatie dc foarte multe molecule expuse fluxului luminos, sa absoarba o cuanta de energie, excitindu-se electronic. Conform unei teorii semicmpirice, coeficientul de extinctie poate fi redat de expresia: e = к Pa in care к este o constanta de ordinul iO20, P este probabilitatea, iar a este aria sectiune! eficace a cromoforului. Adrnitlnd ca probabilitatea unei tranzitii electronice este egala cu unitatea, rezulta din expresia de inai sus ca extinctia maxima posibila, emax. pentru o molecula organica dc dimensiuni mijlocii (a st 10 A* = 10_,5cm2), va fi iO5. in concordanta cu aceste consideratii, cei mai mari coeficienti de extinctie observati experimental, in solutie, slnt de ordinul 10*—105 (adica P —0,1 — 1). Asemenea tranzitii electronice slnt numite tranzifll permise. Se numesc tranzitii interzise cele corespunzind unei probabilitati P = 0,01 sau mai mici si dind deci nastere unor absorbtii cu coeficienti de extinctie mai mici dcclt 10* (v. mai departe). l.a rlndul ei, probabilitatea tranzitiei este proportionala cu patratul momentului de tranzitie. Aceasta marime este o masura a variatiei distributiei sarcinii electronice, la trecerea de la starea fundamentala la starea excitata. Sint .permise" numai tranzitii intre stari electronice cu grade de simetrie ale distributiei sarcinii electronice diferite. O tranzitie intre stari avlnd acelasi grad dc simetrie al distributiei electronilor este "interzisa"; in cazul acesta momentul dc tranzitie ar fi egal cu zero. Pot interveni insa unele tulburari in distributia simetrica a sarcinii, datorite miscarilor vibratorii din molecula. in asemenea cazuri au loc si tranzitii "interzise", dar cum probabilitatea acestora este mica, intensitatile benzilor respective slnt slabe. Asa-nuinitelc reguli de selectie statueaza conditiile in care momentul de tranzitie este diferit de zero. Pentru absorbtia de la marginea de lungime de unda mare a spectrului benzenului (banda B, v. p. 540), starea fundamentala si cea excitata electronic au aceeasi simetrie a repartitiei sarcinilor electronice. Momentul de tranzitie este deci zero; tranzitia este interzisa. interzicerea poate fi ocolita numai datorita producerii, in unele legaturi din molecula, a unor vibratii care tulbura simetria repartitiei sarcinilor. intensitatea absorbtiei in aceasta regiune a spectrului (in jur de 250 mp.) ramlnc insa joasa (e circa 10*) (v. p. 541). Sint de asemenea "interzise" tranzitii intre stari dc multiplicitate diferita, de exemplu intre stari corcspunzlnd la doi electroni cu spini opusi cuplati (stari singlet), cum slnt electronii legaturilor covalente, si stari cu doi electroni cu spini paraleli necuplati (stari triplet; despre modul cum iau nastere acestea din urma, v. voi. 1). Atit energia diferitelor stari electronice ale moleculei cit si momentele dc tranzitie pot fi calculate daca slnt cunoscute functiile de unda у ale starilor fundamentale si ale starilor excitate. Desi aceste functii de unda nu pot fi calculate decit pentru moleculele organice cele mai simple, ele pot fi evaluate aproximativ si pentru molecule mai complicate, prin anumite calcule simplificatoare. in acest caz sc poate deci prevedea pozitia benzii de absorbtie in spectru si evalua intensitatea acesteia. 534 Relatii intre spectrele electronice si structura Spectroscopia empirica in ultraviolet. independent de incercarile de a interpreta spectrele electronice prin aplicarea principiilor fizicii teoretice, se foloseste adesea o metoda empirica, bazata pe compararea spcctrelor unor serii mari de substante inrudite structural, pe observarea variatiilor ce se produc in spectre la modificarea structurii substantelor, la introducerea de substituenti noi, la schimbarea dizolvantului etc. S-a ajuns astfel sa se poata atribui diferitele benzi din spectre, anumitor grupe de atomi din molecule sau anumitor tipuri de tranzitii electronice. Aceasta metoda este de mare utilitate practica in lucrari analitice sau de stabiliri de structura. Absorbtia luminii in cromoiorii simpli. Hidrocarburile saturate absorb la lungimi de unda sub 180 mu si sint prin urmare transparente la lungimi de unda mai mari. Singurele tranzitii electronice posibile in hidrocarburile saturate sint tranzitiile o->o*, care necesita energii foarte mari. Banda de absorbtie cea mai avansata a metanului este situata la circa 125 m,u. Etanul si celelalte hidrocarburi saturate incep sa absoarba la lungimi de unda putin mai mari (140 mp), ceea ce arata ca electronii legaturilor С—C se excita mai usor decit electronii legaturilor С—H. Ciclopropanul absoarbe la lungimi de unda mult mai mari 190 mp) decit celelalte hidrocarburi saturate, fapt care se datoreste structurii sale electronice speciale (despre caracterul "nesaturat" al ciclopropanului, v. voi. i). Compusii saturati cu heteroatomi, O, N, S, halogeni etc., cum sint haloge-nurile de alchil, alcoolii si aminele simple, pot prezenta, in afara de tranzitii similare celor observate la hidrocarburile saturate si tranzitii Benzile de absorbtie corespunzatoare acestor tranzitii apar la lungimi de unda mai mari, comparativ cu benzile din spectrele hidrocarburilor saturate, datorita faptului ca electronii neparticipanti sint mai slab legati (mai usor excitabili) decit electronii legaturilor a. Banda de absorbtie datorita tranzitiei n->c* se situeaza la o lungime de unda cu atit mai mare cu cit heteroatomul este mai putin electronegativ, asa cum reiese din exemplele de mai jos: CH3C1 CH3Br CH3i 173 mp 202 mp 258 mp CH3OH CH3NH2 C.H13SH 183 mp 213 mp 224 mp Compusii nesaturati continind duble legaturi C=C, C=O, N=N, N —O etc. absorb, in general, la lungimi de unda mai mari decit cei in care aceiasi atomi sint legati numai prin legaturi o. Absorbtia luminii se datoreste, in acest caz, electronilor к si are loc prin tranzitii тг-ж*, dar uneori sint importante si tranzitiile Legatura dubla C=C izolata este cel mai slab dintre cromoforii enumerati mai sus. in spectrul etenei apar doua benzi, prima, foarte intensa la 165 mp si a doua, putin intensa, la 200 mp. Ambele benzi se datoresc unor tranzitii к->п*, dar numai banda de la 165 mp este provocata de o tranzitie permisa. Omologii etenei, adica alchenele care contin grupe alchil legate de atomii de carbon ai dublei legaturi, absorb la lungimi de unda putin mai mari decit Absorbtia luminii in cromoforii simpli 535 etena. Prin efectul lor inductiv, respingator de electroni (si prin efectul de hiperconjugare), grupele alchil maresc densitatea si deci excitabilitatea electronilor   ai dublei legaturi. Grupele nesaturate C—O, C=N, C=S, N-O etc., avind structuri asemanatoare cu a grupei C=C, dau nastere unor spectre inrudite cu al acesteia. Aldehidele si cetonele prezinta o banda de intensitate mare in aceeasi regiune, 190—200 mp, ca etena (tranzitie тг->п*) si o alta de intensitate joasa (mult studiata din motive de facilitate tehnica) in regiunea 270—300 mp (tranzitie (Xmax 293 mp la acetaldehida si 277 mp la acetona; emax 10—20) (v. spectrul acetonei fig. 37, p. 540). Dizolvantii deplaseaza cele doua benzi ale grupei carbonil, in sens opus. La trecerea de la dizolvanti nepolari la dizolvanti polari (de ex. in seria: hexan, cloroform, etanol, apa) banda de lungime de unda mica este deplasata batocrom, iar banda de lungime de unda marc hipsocrom (solvatocromie pozitiva, respectiv negativa). Rezulta de aici ca cele doua benzi se datoresc unor tranzitii electronice de tip diferit, asa cum s-a aratat mai sus. Grupele cromofore continind atomi de azot, cum sint grupele N = O si N=N, prezinta, ca si grupele G=O, benzi de absorbtie intense la lungime de unda mica (putin studiate) si benzi de intensitate mica, la lungimi de unda mai mari. Ambele tipuri de benzi sint situate la lungimi de unda mai mari decit benzile corespunzatoare ale carbonilului, din cauza electronega-tivitatii mai reduse a azotului in comparatie cu oxigenul. (Azotul retine mai slab decit oxigenul electronii sai p si -, care sint deci excitati dc cuante de energic mai mica.) Banda de lungime de unda mare a azometanului este situata la limita vizibilului (Xmax 347 mp; emax scazut), iar aceea a 2-nitrozo-izobutanului apare in vizibil (Xmax 665 mp; emax 20). De asemenea apar benzi de absorbtie slabe, datorite unor tranzitii и->я* la nitro-derivatii alifatici (Xmax 275—280 mp) si la esterii alcoolilor alifatici cu acid azotos (Xmax   355 mp) si acid azotic (Xmax   270 mp). Grupa carboxil este un cromofor mult mai slab decit grupa carbonil. in spectrele acizilor si ai derivatilor lor functionali, in ultravioletul apropiat apare doar o banda de intensitate mica datorita tranzitiei п->тг*, care este insa mult deplasata hipsocrom, fata de banda corespunzatoare din spectrul aldehidelor si cetonelor, dupa cum se vede din urmatoarele date: O O O O ii ii '1 1! CH3—C—OH Cl5H3l—C—OH CH3—C—OCjHj СНз—C—Cl  nax 204 210 204 235  max 41 46 60 53 La acetainida, banda este deplasata sub 200 mp. Efectul acesta hipsocrom puternic este datorit conjugarii specifice a acestor grupe (voi. i), care are ca urmare cresterea nivelului energetic al orbitalului de antilegatura -* (si al orbitalului -). in schimb, nivelul orbitalului de nelegatura nu este afectai prea mult si, din aceasta cauza, energia necesara tranzitiei (v. fig. 34) este mai mare decit cea corespunzatoare grupei carbonil (efect hipsocrom). 56 — Chimia organici voi. ii — c. 1424 536 Relatii intre spectrele electronice si structura Tranzitia electronica in dubla legatura C = C, se datoreste, conform teoriei orbi- talilor moleculari, trecerii unui electron   intr-un orbital superior n* de antilegatura, avlnd un plan nodal suplimentar situat intre cei doi atomi dc carbon. in teoria rezonantei, fenomenul acesta se explica prin redistribuirea electronilor la trecerea de la starea fundamentala la starea excitata, in starea fundamentala, distributia electronilor corespunde E lntr-о mai mare masura structurii limita i, in timp ce in starea excitata structura ii joaca un rol mai mare. >C=0 -C=0 a b Fig.3-1. Tranzitii electronice in: o. compusi carbonilici: b. derivati functionali ai acizilor carboxilici (X = OH. OR, Ci, NR, etc.). Calculul mecanic-cuantic arata ca in starea excitata cele doua jumatati ale moleculei sint rotite cu 90° una fata dc alta. in timp ce in starea fundamentala, dupa cum se stie, toti atomii moleculei etenei slnt coplanari. inlocuirea atomilor dc hidrogen din etena cu grupe metil stabilizeaza dubla legatura (v. voi. i), dar slntcm obligati sa admitem ca aceasta inlocuire stabilizeaza mai mult starea excitata decit starea fundamentala, adica coboara mai mult nivelul energetic al starii excitate dcclt al starii fundamentale. Prin aceasta diferenta dintre nivelurile dc energic ale celor doua stari (energia de tranzitie) sc micsoreaza si deci lungimea de unda a benzii creste. Devierea dc la coplanaritate in starea excitata explica cunoscuta conversie a izomerilor cis-lrans, sub actiunea luminii. in mod similar este interpretata tranzitia r->ri* in grupa C=O, care produce banda de intensitate mare de la 190—200 mjx. Unul din cei doi electroni я ce ocupa orbitalul a trece in orbitalul dc antilegatura b (fig. 35). Planul nodal al orbitalului a coincide cu planul atomilor H, H. C si O : orbitalul b are un al doilea plan nodal intre atomii C si O. Banda de la 280—290 mp, de intensitate mica, sc datoreste tranzitiei unui electron dintr-unul din orbitalii p (c,c sau d,d) in orbitalul b (tranzitie Solvatocroinia pozitiva a tranzitiilor ale cromoforilor ctenici si carbonilici, semnalata mai sus, se explica prin aceea ca starea excitata este mai polara dcclt starea fundamentala si este deci stabilizata mai tare decit aceasta dc dizolvanti! polari, cu moleculele carora sufera interactiuni dipol-dipol sau formeaza legaturi de hidrogen. Solvatocromia negativa a benzii de lungime de unda mare (tranzitia п->к*) a carbonilului dovedeste dimpotriva ca starea fundamentala este stabilizata mai tare decit starea excitata, prin interactiuni cu moleculele dizolvantului. Dc aceea, in acest caz, excitarea tranzitiei necesita o energie mai mare in dizolvanti! polari decit in cei nepolari. Diferentele de energie determinate pe aceasta cale, la schimbarea dizolvantului, corespund cu ceea ce stim, prin alte metode, despre energiile legaturilor de hidrogen sau atractiilor dipol-dipol. Fig. 35. Orbitalii grupei carbonil in CHaO. Liniile groase indica orbitalii o; a este orbitalul л de legatura ocupat de doi electroni in starca fundamentala; b este orbitalul к de antilegatura, neocupat in starca fundamentala: c,c si d,d sint cei doi orbitali de nclcgatura (orbitali p) ocupati fiecare de cite o pereche de electroni neparticipanti in starca fundamentala. Absorbtia luminii in cromoforii conjugati 537 Absorbtia luminii in cromoforii conjugati. 1. Doua grupe cromofore C=C, C=O etc., continute in aceeasi molecula dar neconjugate (izolate), provoaca o absorbtie la aceeasi lungime de unda ca una singura; coeficientul molar de extinctie este insa aproximativ dublat fata de al etenei, dupa cum se poate vedea la dialil (tabela 21). Cauciucul, desi contine in molecula un numar mare de duble legaturi C=C, absoarbe aproximativ la aceeasi lungime de unda ca etena. Tabela 21 Absorbtia a doi cromofori izolati Sistemul croinofor Compusul  nax emax Dizolvantul ' С С—С—C—C = C О—С—С—C—C = O HOOC—С—С—COOii Dialil Alilacetona Acid succinic 185 278 204 20 000 30 100 Vapori Etanol Apa 2. Doua sau mai multe grupe C=C conjugate isi pierd insa individualitatea, dind nastere unui spectru de absorbtie unitar. Spectrul este cu atit mai deplasat spre rosu si cu atit mai intens, cu cit conjugarea imbratiseaza mai multe duble legaturi. Butadiena are o banda de absorbtie la 217 mp, deplasata deci spre rosu cu circa 50 mp fata de etena; intensitatea acestei benzi (emax 21 000) este aproximativ dubla ca a etenei. Hexatriena are o banda la Xmax 258 mp, deplasata spre rosu cu 40 mp fata de butadiena, iar intensitatea absorbtiei este, si in acest caz, considerabil marita. Caracteristicile spectrelor de absorbtie ale citorva poliene sint redate in tabela 22. Dupa cum se vede din tabela 22, la tetraena si la polienele mai lungi benzile de absorbtie avanseaza pina in regiunea vizibila a spectrului, asa ca aceste substante apar colorate. intensitatile benzilor de asemenea cresc considerabil cu numarul dublelor legaturi conjugate. Tabela 22 Absorbtia in sisteme cu doi sau mai multi cromofori conjugati 1" Sistemul cromofor Compusul emax Culoare 2 c-c-c-c Butadiena 217 21 ООО incolor 3 c=c-c=c-c=c Hcxatriena 258 35 000 incolor 4 (C = C)4 Dccatetracna 310 42 000 slab galben 5 (C=C)S Vitamina A1 328 51 000 slab galben 1 6 (C=C), Tetradecahexaena 360 70 000 galben 8 (C-C), Dihidro-p-carotina1 420 36 000 portocaliu iO <C=C)" a-Carotinal 445 145 000 portocaliu | 11 (C-C)" 3-Carotina1 450 140 000 portocaliu 11 <C=C)" Licopina1 472 170 000 rosu 15 <C=C)" Dehidrolicopina1 528 >150 000 violet j 1 V. structurile acestor compusi in cap "Carotinoide". 538 Relatii intre spectrele electronice si structura Prelungirea sistemului cromofor polienic cu o grupa C=G nu deplaseaza banda de absorbtie spre rosu cu o valoare constanta, ci avansarea benzii este cu atit mai mica cu cit sistemul polienic este mai lung. Din tabela 23 se vede ca, in seria viniloga a difenil-polienelor, prelungirea catenei cu o dubla legatura produce o deplasare spre rosu (ДХ) cu atit mai mica cu cit n este mai mare. Se vorbeste de o deplasare "convergenta" a benzii de absorbtie in seria polienelor (v. o comportare diferita la alta serie viniloga, p. 549). Spectrele de absorbtie ale difenil-polienelor, (^ll5(CH=CH)nC,H5 Tabela 23 Compusul ’-max €max • Дл Slilben ; r"ns) 306 24 000 ‘>8 Difenil-butadiena 331 •10 ООО 24 3 Difenil-hexalricna 358 75 ООО ов •l Difenil-octatctracna 381 86 000 s Difcnil-decapentaena •103 91 000 17 6 Difcnil-dodccahcxaena  120 113 000 • Difenil-tetradecaheptacna 435 135 000 3. Sistemele cromoforc conjugate absorb la lungimi dc unda mai mari docil sistemele continlnd aceiasi cromofori izolati. Aceasta dovedeste ca. in sistemele conjugate, starea excitata este stabilizata mai puternic decit starea fundamentala ; diferenta de energie din cele doua stari, adica energia tranzitiei electronului, devine cu atlt mai mica cu cit sistemul electronic este mai lung. Conform calculelor mecanicii cuantice, orbitalii moleculari ai unui sistem polienic sint cu atlt mai putin distantati cu cit sistemul conjugat este mai lung. in figura 36 sint reprezentati orbitalii moleculari ai etenei, butadienei si hexatrienei. in starea fundamentala sint ocupati, cu numarul corespunzator de electroni, orbitalii cei mai stabili (cei mai saraci in energie). Linia punctata desparte orbitalii dc legatura (in partea dc jos) de cei de antilegatura H2C=CH2 H2C=CH-CH=CH2 H2C=CH-CH=CH-CH=CH2 Fig. 36. Orbitali moleculari in etena, butadiena, hexatricna, in stana fundamentala, Energia tranzitiei electronice descreste cu lungimea sistemului polienic. Absorbtia luminii in cromoforii conjugati 539 (dc deasupra) si reprezinta aproximativ nivelul energetic al electronilor din orbitali p ai atomilor de carbon sp2 necombinati. Tranzitia я->я* in policnelc conjugate se datoreste trecerii unui electron din orbitalul de legatura cel mai inalt ocupat, in orbitalul de antilegatura cu energia cca mai joasa (neocupat in starea fundamentala). Asa cum se observa din figura, diferenta de energie dintre acesti orbitali este cu atit mai redusa cu cit sistemul conjugat este mai extins, ceea ce ofera explicatia teoretica pentru deplasarea batocroma a benzii dc absorbtie corespunzatoare tranzitiei in seria omoloaga a polienelor. 4. Absorbtia luminii in sistemele conjugate depinde si dc forma acestora. Sistemele cu conjugare liniara absorb la lungimi de unda mai mari decit acelea cu conjugare "incrucisata-. Ramificarea arc efectul unei intreruperi a sistemului conjugat: C-C—C=C—C=C C=C—C—C=C O exceptie la aceasta regula se observa la fulvena, care absoarbe la lungimi dc unda mai mari (in vizibil) dcclt dc exemplu benzenul izomer cu ea. Explicatia rezida, pe de o parte in faptul ca benzenul, cu un sistem electronic deosebit de stabil, absoarbe la lungimi de unda exceptional dc joase, pe de alta, in polaritatea marc a moleculei dc fulvena, in care densitatea de electroni marita din inel determina un moment electric marc al moleculei (v. voi. i). 5. Pozitia si intensitatea benzii dc absorbtie in sisteme conjugate depinde si de conforma, tia eatenei. Astfel, 1,3-clclohcxadicna, in care sistemul cromofor este obligat sa adopte o conformatie s-cls, absoarbe la lungime dc unda considerabil mai mare, dar cu coeficient dc extinctie mult mai mic dcclt butadicna (s-lrans): ’-max 217 "’H <emax 210(ю> Xmax 256 <'max 6. Atunci cind, din cauze stericc, legaturile duble nu pot adopta o pozitie coplanara-efectul de conjugare dispare si dublele legaturi absorb independent. Un exemplu este ciclo, octatetraena al carui spectru nu prezinta in regiunea dc peste 200 mu. nici un maxim, ci numai o absorbtie uniforma si slaba. Dupa cum se stie, nici din punct de vedere chimic dublele legaturi din ciclooctatctracna nu prezinta efectele normale de conjugare, ci sc influenteaza reciproc transanular. (Alte exemple dc efecte ale diminuarii conjugarii prin impiedicare sterica asupra spectrului ultraviolet vor fi discutate mai departe, v. p. 545). in alene, R2C = C = CR2, efectul de conjugare este anulat sau mult diminuat prin faptul ca planurile orbitalilor я slnt perpendiculare si de aceea nu sc influenteaza decit putin. Spectrele alenelor seamana cu ale monoalchenelor substituite. 7. introducerea de grupe alchil la sistemul cromofor polienic produce o inchidere a culorii, intocmai ca la alchenele simple si din aceleasi cauze: CH.t CH—CH = CH2 CH2 = C—CHaCH. CH.-C------C-CH. i ii CH, CH, CH, Xmax 217 mp, 220 mji 225 пцл CH3—CH Cii—CH - CHa CH3—Ci i . CH—CH CH—CH3 Xmax 223,5 mjz 227 mp Sisteme cromofore conjugate cu cromofori diferiti. Conjugarea unei duble legaturi C=C cu o grupa carbonil C=0 produce o deplasare a ambelor benzi ale carbonihilui spre vizibil. Banda de absorbtie principala (tranzitia r->r*) sufera o deplasare de aproximativ aceeasi amploare ca la conjugarea a doi cromofori C=C. Astfel spectrele aldehidei crotonice si aldehidei sorbice 540 Relatii intre spectrele electronice si structura prezinta cite o banda la lungime de unda mica cu aproximativ aceleasi lungimi de unda si de aceleasi intensitati ca in spectrele butadienei si hexatrienei. ch3—ch=CH—ch=o ^max *max 217; 321 mu 21000 ; 20 Fig. 37. Spectre de absorbtie ale unor compusi cu cromofor carbonil: 1 — Acetona; 2 — p-Benzochi-nona. CHj—CH = CH—CH - Ci i—CH = O >.max 263; circa 330 mjx ‘max 27 000: - Pe de alta parte si benzile de lungime de unda mare si intensitate joasa ale grupei carbonil (tranzitii sint deplasate spre rosu (v. cifrele de mai sus). Ca si banda analoaga din spectrele aldehidelor si cetonelor ali-fatice, aceasta banda sufera solva-tocromie negativa sub influenta dizolvantilor polari. La conjugare cti legaturi C=C, banda de lungime de unda mare a grupei carbonil este deplasata spre rosu mai putin decit banda de lungime de unda mica, asa ca cele doua benzi se acopera in sisteme conjugate mai lungi. Alte grupe cromofore simple, COOH, NO2 etc. dau nastere, de asemenea, la deplasari batocrome ale benzilor de absorbtie, cind sint conjugate cu grupe C=C. p-Benzochinona, carc contine patru grupe cromofore conjugate intr-un sistem incrucisat, prezinta trei benzi de absorb tie: o] banda dc intensitate marc, la 245 m|A si ,emax 25 000, o banda dc intensitate medie, la^285 mu si cmax 500 si o banda dc intensitate joasa, cu structura fina. in vizibil, la 435 mp. si’emax 20 (v. fig. 37). Primele doua se datoresc unor tranzitii ; ultima este produsa de o tranzitie п->к* a unui electron ncparlicipant al grupei carbonil. Spectre de absorbtie ale unor hidrocarburi aromatice Benzi Ej Benzi Ег Benzi В Xmax emax ’max "’H emax ’max "И cmax Benzen 180 46 000 203,5 4 500 256 220 Naftalina 220 110 000 285 5 600 313 300 Antracen 256 160 000 384 6 300 Tetraccn 272 180 000 480 И ООО Pentaccn 310 300 000 580 12 500 Absorbtia luminii in compusii aromatici 541 Absorbtia luminii in compusii aromatici. Spectrele in ultraviolet ale compusilor aromatici sint mult deosebite de ale polienelor, ceea ce se explica prin conjugarea speciala, caracteristica, a acestor compusi. 1. Spectrul benzenului in ultraviolet cuprinde trei sisteme distincte de benzi, deosebite prin intensitatile si formele lor (v. tabela 24 si fig. 38; din ultima lipseste banda Et a benzenului). Banda В a benzenului este datorita unei tranzitii interzise a unui electron dintr-unul din cei doi orbitali superiori de tale, intr-unui din orbitalii de antilegatura, imediat superiori, vacanti. in starea excitata, molecula isi pastreaza forma de hexagon regulat, cu distantele interatomice С—C marite de la 1,39 A la 1,43 a. Cum o tranzitie intre doua stari electronice cu aceeasi simetrie este interzisa, fiindca nu este modificat momentul electric, tranzitiile de acest fel nu au loc decit in moleculele in care, simultan cu tranzitia electronica, are loc si excitatia vi-bratorie a unei legaturi С—H, prin care simetria hexagonala a inelului este tulburata. Aceasta explica intensitatea (probabilitatea) mica a absorbtiei benzilor B. Banda urmatoare a benzenului (E2), de la circa 200 mu, se datoreste de asemenea unei tranzitii interzise din motive de simetrie. Aceasta banda poseda, ca si banda B-, structura fina. intensitatea ei relativ mare se datoreste unei suprapuneri partiale cu banda vecina En de intensitate mare, de la 180 mp. Banda E, este singura banda a benzenului produsa de o tranzitie permisa Л-Ж*, comparabila cu aceea a polienelor. Ea este in parte acoperita spre lungimile de unda mici de benzi Rydberg (7V-> ?). energie egala ai starii fundamen- Fig. 38. Spectre dc absorbtie ale unor hidrocarburi aromatice: 1 - Benzen: 2 — Naftalina; 3 — Antraccn. 2. Spectrele hidrocarburilor aromatice cu inele condensate seamana mult cu al benzenului, apar insa deplasate inspre lungimi dc unda mai mari (v. fig. 38). in spectrul naftalinei se recunoaste banda В deplasata batocrom cu circa 60 mu si banda E, deplasata cu 80 mp fata de benzile corespunzatoare ale benzenului. Spectrul fenantrenuhii are aceeasi alura cu al naftalinei, fiind insa si mai mult deplasat spre lungimile de unda mari. Spectrul antracenului difera de al benzenului, naftalinei si fenantre-nului prin lipsa (aparenta) a benzii B, care este acoperita de banda E2 mult deplasata spre lungimi de unda mari. Spectrele tetracenului si pentacenuhii sint de acelasi tip cu al antracenului, dar sint considerabil deplasate bato- 512 Relatii intre spectrele electronice si structuri crom, benzile E2 ajungind pina in vizibil. -Aceasta explica culoarea acestor hidrocarburi. Dupa cum se vede din tabela 24, intensitatile benzilor В si E2 sint mici, in concordanta cu caracterul interzis al tranzitiilor respective si ele cresc incet in seria benzen-naftalina-antracen-tetracen; dimpotriva benzile En permise, mult mai intense, cresc considerabil o data cu extinderea sistemului conjugat. 3. Conjugarea cromoforului benzenic cu cromoforul C=C duce la aparitia unei benzi noi intense, la lungime de unda mare, datorita lungirii sistemului conjugat absorbant: <Ti = Ci l. Slircn: Xmax 241; emax 12 000 Stilben (trans): Xmax 295; cmax 27 000 Prin conjugarea a doi cromofori benzenici, cum este cazul la bifenil, apare in spectru o banda la 251,5 mp, cu cmax 18000, asa-numita banda de conjugare bifenilica (probabil o banda E2 deplasata, in timp ce banda В este acoperita). Aceasta banda este datorita lungirii sistemului conjugat al bifenilului, respectiv contributiei la starea excitata a unor structuri plane cu o legatura dubla intre nuclee si sarcini despartite: in p-multifenili acest efect de conjugare este inca si mai pronuntat, cres-cind cu numarul nucleelor aromatice, in m-mullifenili, unde o conjugare chinoida de lipul formulat mai sus nu este posibila, Xmax nu variaza cu numarul nucleelor aromatice din molecula, in timp ce intensitatea absorbtiei creste considerabil (tabela 25). Tabela 25 Spectrele de absorbtie ale mullifenililor para* Mul Ufenili ШО-Ю meta*Multifcnili  nax П1^ smax >-max ,ПИ emax Bifenil 251,5 18 300 Bifenil 251.5 18 300 i Tcrfenil 280 25 000 Tcrfenil 251,5  11 000 Qua tcrfenil 300 39 000 Novifcnil 253 181 000 Quinquifcnil 310 62 500 Dodccifcnil 253 233 000 Sexifenll 317,5 > 56 000 Sedccifcnil 255 320 000 influenta substitucntilor asupra cronioforilor 543 influenta substitucntilor asupra cronioforilor. Substituentii ce actioneaza numai prin efectul lor inductiv, ca grupele alchil, produc numai un efect slab batocrom (v. mai sus, influenta grupelor metil asupra absorbtiei butadienei). influenta mult mai puternica asupra absorbtiei luminii au substituentii ce produc deplasari de electroni prin efecte — E sau - -E (v. p. 35). 1. Substituenti cu efecte de conjugare —E. S-a aratat mai sus ca prin conjugarea unei grupe C= O cu o dubla legatura C=C se produce o deplasare considerabila a benzilor de absorbtie spre lungimi de unda mari. Efecte similare se observa de asemenea la conjugarea grupei CO si a altor grupe nesaturate cu nucleele aromatice (comparati cu benzile benzenului din tab. 21): cji"—CH=o Bcnzaldehida: O t C.H*—N=O Nitrobcnzen:  nax rmax 2"8: t,nax 28°: "max 12 700 1 400 4nM 252; em" 10 000 •шахЗЗО; tmax 130 mare din intensitate regiunea 250 mu. ale acestor compusi Benzile de sint probabil benzi E2 de benzen deplasate. Benzile de lungime de unda mare si intensitate joasa sint datorite unor tranzitii п-ж* ale electronilor neparticipanti de la oxigen, ai grupelor CO si NO2. Deplasarea si intensificarea benzilor de absorbtie prin substituenti cu efect — E se datoreste deplasarii electronilor - ai sistemului polienic sau aromatic inspre substituent (extinderea sistemului cromofor). Activitatea batocroma a citorva substituenti cu efect —Acreste in ordinea urmatoare: Actiunea cea mai slaba o are grupa CN, din cauza efectului de conjugare slab al triplei legaturi. Remarcabil este faptul ca si grupa SO2 arc un slab efect batocrom. S-a dedus de aici ca, in aceasta grupa, legaturile dintre sulf si oxigen nu sint simple legaturi coordinative S->O, ci au si un slab caracter dc duble legaturi intre un orbital r. al oxigenului si un orbital d al sulfului (asa cum s-a formulat mai sus). 2. Substituenti cu efecte de conjugare -j-E. Substituentii cu un heteroatoin legat de un cromofor etenic sau aromatic determina o deplasare batocroma a benzilor acestuia, deoarece acesti substituenti se conjuga prin intermediul electronilor lor neparticipanti cu electronii tz ai cromoforului (conjugare p-т:). Activitatea batocroma a substituentului este cu atit mai puternica cu cit heteroatomul este mai putin electronegativ (poseda electroni neparticipanti mai mobili; deci: Cl < O<S<N). 544 Relatii intre spectrele electronice si structura Se poate vedea din tabela 26 ca atomii foarte electronegativi (Ci si O) exercita o actiune batocroma slaba, in timp ce atomii mai putin electronegativi (S si N) deplaseaza considerabil banda de absorbtie a cromoforului etenic. Actiune analoaga exercita substituentii cu efect +E si asupra cromoforului benzenic (v. tabela 27). Tabela 26 influenta substituentilor cu efect -t-E asupra cromoforului etenic Tabela 27 influenta substituentilor cu efect +  asupra cromoforului benzenic (in apa, cu putin metanol) X = CHj=CH—X ’-max  "!' emax ДХ H 165 15 000 Ci 185 10 000 20 OCH, 190 10 000 25 SCH, 228 8000 63 N(CH,)2 228 10 000 63 X - С.И.-Х Benzi E Benzi В Xmax emax ДХ  nax cmax ДХ H 203,5 7 400 254 204 Ci 209,5 7 100 6 263.5 190 9,5 OH 210,5 6 200 7 270 1 450 16 OCH, 217 6 400 13,5 269 1 480 15 NH, 230 8 600 26,5 280 1 430 26 N(CH3), 251 14 000 47,5 300 2 300 46 Activitatea batocroma a substituentilor cu efect -i-E dovedeste ca structurile limita cu sarcini despartite contribuie intr-o proportie mult mai mare in starea excitata decit in starea fundamentala, de exemplu: y>=NH2 0=^.2 Conjugarea р-те intre electronii neparticipanti ai heteroatomului si sistemul benzenic este responsabila de extinderea sistemului conjugat. Blocarea electronilor neparticipanti de la heteroatom prin formarea unei sari cu un acid duce la disparitia actiunii batocrome a substituentului. Astfel ionul de aniliniu (anilina in solutie de acid sulfuric) absoarbe 4- practic la aceeasi lungime de unda ca benzenul. NH3 S-a stabilit, mai ales prin studiul colorantilor, ca actiunea batocroma a substituentilor cu efect +E creste, asa m cum reiese si din cele spuse mai sus, in ordinea urmatoare: —OH < —OCH3 < —NH2 < —N(CH3)2 < — NHCjHj 3. Din cele de mai sus rezulta ca substituentii dotati cu efecte —E sau +E produc deplasari de electroni (intr-un sens sau in celalalt) in sistemul polienic absorbant cu care se conjuga, provocind o extindere a acestui sistem. Substituentii cu efect +E corespund auxocromilor teoriei clasice (asupra acestora vom reveni la discutia colorantilor). Multi dintre substituentii cu influente sterice. Cromofori ionici 545 efect — E sint cromofori tipici. in lumina interpretarii de mai sus, notiunea de auxocrom apare artificiala. Singura actiune a auxocromilor fiind aceea de a se conjuga cu sistemul cromofor, aceste grupe sint de fapt niste cromofori. (Despre rezultatele impreunarii a doua grupe cu efect — E si +E in aceeasi molecula, v. mai departe.) influente sterice asupra absorbtiei luminii. O conditie esentiala pentru existenta conjugarii intr-un sistem polienic (sau aromatic) extins este ca acesta sa fie plan. Daca este impiedicata coplanaritatca sistemului, dintr-o cauza sterica oarecare, conjugarea este intrerupta si diferitele portiuni ale sistemului cromofor absorb lumina independent. Exemple din care rezulta efectul impiedicarii sterice a conjugarii asupra spectrului ultraviolet al polienelor au fost mentionate anterior (p. 539). in seria aromatica un asemenea caz se intilneste la derivatii bifenilului. S-a aratat mai sus ca, banda de absorbtie E2 a benzenului este deplasata in bifenil de la 203,5 mp. la 251,5 mp, datorita conjugarii celor doua inele. introducerea de grupe metil in pozitiile para deplaseaza si mai mult, batocrom, aceasta banda. introducerea de grupe metil in pozitiile orto are insa un puternic efect hipsocrom: hexametilbifenilul, in care coplanaritatca inelelor este impiedicata (v. voi. i), are un spectru aproape identic cu al mesitilenului. Efecte similare de inhibare a absorbtiei prin impiedicarea sterica a co-planaritatii unui sistem aromatic extins au fost observate in multe alte cazuri. Vom mai mentiona N-dimetilanilina, care poate fi reprezentata prin structuri limita similare cu cele ale anilinei. Prin introducerea in orto a doua grupe metil, ca in ii, sau a unei singure grupe ferf-butil mai voluminoase, ca in iii, grupa dimetilamino este deviata din planul nucleului. Drept urmare orbitalul p care contine electronii neparticipanti de la azot nu mai poate ramine perpendicular pe planul inelului aromatic, conditie necesara pentru conjugarea p--, si banda dimetilanilinei dispare, iar spectrele compusilor 11 si iii devin mult asemanatoare cu ale unor trialchil-, respectiv dialchil-benzeni. ii H3C iii Cromofori ionici. Este un fapt de mult cunoscut ca, prin formare de saruri, multi compusi isi inchid si isi intensifica mult culoarea (halocromie-. de la halos = sare si chromos = culoare). Deplasarea benzii de absorbtie spre vizibil are loc insa numai atunci cind, prin formarea sarii, sistemul cromofor conjugat se lungeste sau, in general, posibilitatile de conjugare cresc. 516 Relatii intre spectrele electronice si structura Astfel, in timp ее la transformarea anilinei in sulfat culoarea se deschide, dupa cum s-a aratat mai sus, la formarea ionului de fenoxid din fenol, banda cu Xmax 270 mp a acestuia se deplaseaza la 290 mp. Conjugarea in ionul de fenoxid este mai puternica decit in fenolul neionizat: Asemenea inchideri de culoare la formarea ionilor de fenoxid se cunosc la numerosi compusi fenolici, de exemplu la coloranti hidroxichinonici ca aurina si alizarina. Cetonele a,(3-nesaturate formeaza cu acizii tari (HC1, ii2SO4, HC1O4) si cu acizi Lewis ca A1C13, SnCl4, SbCl5 etc. compusi colorati galben, rosu, sau chiar mai inchis. in aceste cazuri formarea sarii produce o crestere a conjugarii. interes deosebit prezinta ionii trifenilmetilului (voi. i). in spectrul trifenilmetanului, banda cea mai avansata coincide cu aceea a toluenului (Xmax 264 mp); cationul trifenilmetil prezinta insa o banda de absorbtie de intensitate mare in vizibil: Trifenilmctanu! (tetracdric) ’max 261 "4* cmax 900 Cationul trifenilmetil (plan) ’max cca- 'l50 cmax cca> 35 000 Anionul trifenilmetil prezinta de asemenea o banda in vizibil, dar 'de intensitate mai mica decit cationul (v. fig. 39): Anionul trifenilmetil (plan) Xmax 282mp; 480 mp. =max 3 800; 5600 Cromofori ionici. Coloranti cu cromofor cationic 547 5.0 4.0 tc 3,0 2.0 -*---X.mp 600 500 400 300 ^Caf on C   i i •••..• t x  — 4 Anion x i i Datorita configuratiei plane a acestor ioni, iau parte la conjugare toate cele trei inele, fiind posibile cite zece structuri limita la fiecare din ei. Prin aceasta, conjugarea este mult extinsa in raport cu trifenilrnetanul, in care nucleele benzenice sint izolate prin grupa CH centrala. in ionii de acest fel, tranzitia electronica nu comporta o separare de sarcini, ca de exemplu la cromoforii etenici si carbonilici, ci numai o redistribuire a electronilor la trecerea din starea fundamentala in starea excitata. De aceea tranzitiile electronice in acesti cromofori necesita energii mici; absorbtia are loc la lungimi de unda mari. Alura neobisnuita a spectrelor ionilor trifenilmetil indica tranzitii de un tip special, diferite de acelea din spectrele cromoforilor simpli neionici, si se explica prin extinderea considerabila a sistemului de duble legaturi din cromofor, in comparatie de ex. cu cromoforul benzenic. Prin introducere de substituenti in cromoforii ionici culoarea acestora este mult inchisa si intensificata. Prin introducere dc substituenti cu efect -{-E in cationi se formeaza coloranti cu cromofor cationic, iar prin introducere de substituenti cu efect — E in anioni se formeaza coloranti cu cromofor anionic. :-°І5 20 25 30 35 40 10  3 cm 1-------- >- Fig. 39. Spectre dc absorbtie ale radicalului, cationului si antonului trifenilmetil. Este interesant dc comparat spectrele ionilor trifenilmetil cu spectrul radicalului liber trifenilmetil (fig. 39). Acesta prezinta o banda in vizibil (512 mp), a carei structura fina si intensitate joasa (ewax 635) indica o tranzitie interzisa, si o a doua banda de intensitate mare (emez 89 000} la 339 mp carc corespunde probabil unei tranzitii г-ж* in sistemul ncsaturat extins. Coloranti cu cromofor cationic. 1. Coloranti azomctinici si cianinici. Cei mai simpli coloranti cu cromofor cationic, colorantii azometinici, contin un sistem cromofor polienic compus dintr-un numar impar de grupe metinice, —CH= , intre doi atomi de azot (W. Konig, 1926) (R = CH3, alt alchil sau ii): R2N—CH-NR, <—> R2N=CH—NR, Rin—CH=CH—CH = NR2 > R2N = CH—CH "CH—NR2 R,X—CH CH—CH-CH—CH = NR, <—> R2N=CH—CH=CH—CH CH—NK2 Culoarea acestor coloranti este cu atit mai inchisa si mai intensa cu cit numarul grupelor CH ale catenei azometinice este mai mare. Din cauza structurii lor simetrice, sarcina electrica (sau perechea de electroni neparticipanti) nu este localizata la unul din atomii de azot, ci repartizata uniform intre ambii atomi marginali, iar distantele dintre grupele 548 Relatii intre spectrele electronice si structura CH sint practic egale. Cele doua structuri limita prin care se reprezinta repartitia electronilor in molecula poseda un numar egal de duble legaturi (conjugare izovalenta, v. voi. i). O alta formulare adecvata a unui asemenea sistem cromofor este urmatoarea: * i+ ¥2+ R,N—CH—CH^CH-^CH^CH—NR2 Conjugarea de acest tip, cu delocalizare aproape completa a electronilor iz, difera principial de aceea din sistemele polienice obisnuite in care structurile limita, caracteristice pentru starea excitata, au sarcini despartite si contin o dubla legatura mai putin decit structura neionica reprezentativa a starii fundamentale (conjugare deschisa). Din cauza acestei deosebiri a tipului de conjugare, starea excitata la cromoforii azometinici este mult stabilizata in raport cu starea fundamentala, asa ca tranzitia electronica necesita o energie mica; absorbtia are loc la lungime de unda mare. Pe de alta parte, structura extinsa si plana a cromoforilor azometinici determina un moment de tranzitie deosebit de mare in sensul axei longitudinale a ionului; in consecinta benzile de absorbtie produse de tranzitii тг-ж* permise sint foarte intense. Colorantii azometinici pot fi considerati ca saruri (formate din fixarea unui proton, deci ca acizi conjugati) sau ca derivati alehiiati total (saruri cuaternare) ai unor amidine sau ai unor vinilogi de amidine ("anhidrobaze"): R2N—CH-NR R2N—CH <= CH—CH=NR R2N—CH = CH—CH - CH—CH =NR Bazicitatea mare a acestor compusi, adica tendinta dc a fixa un ion H+ sau R+ spre a trece in ionii formulati mai sus, sc datoreste stabilitatii mult mai mari a ionilor in raport cu anhidro-bazele. ionii au structura simetrica, faclnd posibila conjugarea izovalenta (v. bazicitatea mare a amidinelor si 11 guanidinei, voi. 1). Colorantii cianinici deriva din colorantii azometinici prin inlocuirea gru-pelor alchil de la atomii de azot marginali cu inele heterociclice. importanta practica au colorantii cianinici din clasa chinolinei (v. acolo). Un alt tip deriva de la benzotiazol: i i C.H; ВД Г in figura 40 sint reprezentate spectrele de absorbtie ale seriei de coloranti cianinici cu formula de mai sus, in care termenii difera prin lungimea catenei azometinice (n — 0, 1, 2 si 3). Dupa cum se vede, lungirea catenei azometinice cu o grupa —CH=CH — produce o deplasare batocroma a benzii de absorbtie cu aproximativ 100 mp si este insotita de o crestere considerabila a intensitatii absorbtiei. Coloranti cu cromofor cationic 549 in aceasta clasa de coloranti. lungimea dc unda a maximului benzii de absorbtie este aproximativ proportionala cu numarul (n) al dublelor legaturi (scrie neconvergenta): 'inax in clasa polienelor simple, lungimea dc unda creste mult mai incet cu numarul dublelor legaturi (v. p. 538); n din formula dc mai sus este inlocuit prin   n (scrie convergenta). Fig. 40. Spectrele dc absorbtie ale seriei de coloranti cianinici cu inele benzotiazolice. 2. Coloranti trifenilmctanici bazici, a. Spectrul ionului de dimetil-fucson-imoniu prezinta o banda de intensitate slaba in albastru; compusul este de aceea galben. Sistemul cromofor al acestui ion este limitat la inelul chino* nic, cu o contributie conjugati va slaba din partea celor doua grupe fenil. introducerea unei a doua grupe dimetilamino la una din grupele fenil duce la un colorant, verdele malachit. Prin aceasta se produce o imensa deplasare a benzii de absorbtie celei mai avansate, pina in rosu, si o crestere considerabila a intensitatii absorbtiei (R = CH3): ion de dimctil-tucsonimoniu Xmax 180 *max 16 000 Verde malachit Xmax 623 ,nH: emax cca- 45 000 Xmax 430 тИ; emax 13 000 550 Relatii intre spectrele electronice si structura Fig. 41. Spectrele de absorbtie ale colorantilor verde malachit (—) si cristal violet (---). in ionul verdelui malachit devine posibila o conjugare de acelasi tip ca in azometine. Sistemul cromofor al acestui ion cuprinde tot sistemul de legaturi - conjugate dintre cei doi atomi de azot si sc deosebeste deci de acela al ionului de dimetil-fucsonimoniu nu numai prin extinderea sa, dar si prin faptul ca perechea de electroni neparticipanti nu este localizata la unul din atomii de azot, ci repartizata uniform intre ambii. b. introducerea unei grupe dimetilamino la cea de-a treia grupa fenil din verdele malachit duce, dupa cum se stie, la colorantul cristal-violet. Contrar asteptarilor, culoarea acestui compus este mai deschisa decit aceea a verdelui malachit (Xmax 590 injx). Afara de aceasta, in locul celor doua benzi din regiunea vizibila a spectrului verdelui malachit, apare in spectrul cristal-violetului o singura banda, insa de intensitate sensibil mai mare (emax circa 100 000) (rezultata din contopirea celor doua benzi ale verdelui malachit) (fig. 41). Deosebiri de acelasi tip ca acelea dintre spectrele verdelui malachit si cel al cristal-violetului se observa si intre spectrele colorantilor violetul lui Doebner si pararozanilina. Deplasarea hipsocroma produsa de introducerea celei de-a treia grupe auxocromc sc datoreste unui efect de simetrie. Repartitia electronilor rr in ionul cristal-violetului este redata prin trei structuri limita echivalente (la fel si in ionul pararozanilinei): ionul cristal-violetului (R =. CH3) sau al pararozanilinei (R = H) Din cauza structurii sale simetrice, starea fundamentala a ionului de cristal-violet este stabilizata in comparatie cu aceea a ionului dc verde malachit (nivelul dc energie al starii fundamentale este mai scazut). Din aceeasi cauza, cele doua tranzitii electronice care dau nastere celor doua benzi din spectrul verdelui malachit au acum energii egale (slnt degenerate); de aceea. Coloranti cu cromofor cationic 551 cele doua benzi se suprapun (iar intensitatea creste). Nivelul energetic al starilor excitate care corespund acestor tranzitii nu este insa decit prea putin micsorat fata de acela al benzii avansate din spectrul verdelui malachit. De aceea energia tranzitiei electronice a benzii celei mai avansate este inai mare la cristal-violet decit la verdele malachit (fig. 42). c. Actiunea grupelor auxocrome (grupe cu efect Daca se aciduleaza cu HC1 o solutie apoasa de cristal-violet, culoarea vireaza in verde; una din grupele dimetilamino este scoasa din functiune prin formare de sare si apare culoarea verdelui malachit. Adaugarea de mai mult acid blocheaza si al doilea auxocrom si culoarea vireaza la galben, care este culoarea ionului de dimetil- л fucsonimoniu. Prin inlocuirea uneia din cele trei grupe dimetilamino ale cristal-violetului cu o alta grupa auxocroma, de exemplu cu CH3O, culoarea se inchide trecind in verde, iar spectrul contine doua benzi distincte in vizibil, intocmai ca spectrul verdelui malachit. Prin aceasta inlocuire dispare efectul dc simetrie mentionat la cristal-violet. S-a cercetat calitativ influenta asupra culorii a diferitelor grupe auxocrome (introduse cite trei in pozitiile para ale unui ion trifenilmetil). Culoarea variaza in ordinea urmatoare, in concordanta cu efectul +E din ce in ce mai puternic al substitucntilor: 2- a Fig. 42. Niveluri dc energie ale starii fundamentale si ale starilor excitate in: a. verde malachit; b. cristal-violet. b —OH —OCH3 —NH, —N(CH3), —NHCeH6 galben portocaliu rosu-carmin violet albastru (Aurina) (Metilaurina) (Pararozanilina) (Cristal-violet) (Albastru de anilina) Auxocromii nu influenteaza numai culoarea, ci si stabilitatea ionilor. Astfel in timp ce earbocationul trifenilmetil (de ex. sub forma de sulfat, v. voi. i) reactioneaza imediat cu apa dind trifenilcarbinol: (COHS)3C+ + 2H,0 —> (CtH,)3C—он + H3O+ ionii analogi cu una, doua, respectiv trei grupe CH3O in pozitiile para se hidrolizeaza din ce in ce mai greu. Colorantii mai puternic bazici, cum sint verdele malachit si cristal-violetul, sint stabili in solutie apoasa si nu dau nastere bazei carbinolice decit cu ionul HO", mai nucleofil decit apa. in sfirsit, colorantii si mai bazici, cum este de exemplu esterul metilic al roda-minei В (v. acolo), nu formeaza nici cu hidroxizii alcalini baze carbinolice covalente, ci dau (cu Ag3O) baze de imoniu colorate (v. p. 506), cu grupe HO" ionizate. Efectul acesta de stabilizare a ionului colorat (sau altfel spus: pozitiva-rea ionului) se datoreste maririi densitatii de electroni din sistemul conjugat prin efectul electronic 4-E al grupei auxocrome. 57 — Chimia organici voi. П — c. 1424 352 Relatii intre spectrele electronice si structura 3. Coloranti difenilmetanici. Albastrul lui Michler (p. 504) contine un sistem cromofor analog aceluia din verdele malachit (ii in loc de CeH5 la atomul de carbon central); culoarea este putin mai deschisa (Xmax 003 mp.). Cu atit mai surprinzator este faptul ca ionul de auramina (v. formula p. 505) este galben. in acest ion, grupa =NH2+ la atomul central intrerupe conjugarea si impiedica formarea sistemului conjugat extins azometinic (v. sisteme cu conjugare incrucisata la p. 539). Daca insa aceasta grupa este blocata prin acilare (formarea unei amide stabilizata prin conjugare interna), devine posibila o conjugare extinsa intre auxocromii marginali; auramina acetilata este albastra: 4. Sisteme cu un heleroatom in locul unei grupe CH in sistemul cromofor. influenta ciclizarii. Comparatia albastrului iui Michler cu verdele lui Bindschedler arata ca inlocuirea unei grupe CH cu N produce o inchidere considerabila a culorii. Atomul N, mai electronegativ decit atomul C, stabilizeaza starea excitata, ceea ce are drept urmare o micsorare a energiei de tranzitie. 0-max 603 ,nH> Verdele lui Bindschedler Albastru-nietilcn (Xinax 665 ni|x) 725 raH) inchiderea unui ciclu, cum este cazul la trecerea de la verdele lui Bindschedler la albastrul-metilen 'produce dimpotriva o deschidere a culorii. Prin inchiderea ciclului median, cu caracter aromatic, stabilitatea sistemului electronic absorbant este marita (se stabilizeaza starea fundamentala) si este deci necesara o energie de tranzitie mai mare (v. structurile limita ale colorantilor de acest tip, p. 494). Se cunosc si alte exemple de deschidere a culorii la ciclizare. Coloranti cu cromofor anionic. 1. Analog azometinelor, al caror sistem cromofor cationic este compus dintr-un numar impar de grupe CH intre doi atomi de azot marginali, pot exista compusi cu un sistem cromofor anionic alcatuit dintr-un numar impar dc grupe CH intre doi atomi de oxigen. Un asemenea compus se formeaza de exemplu din aldehida glutaco-nica (v. "Piridina11)- o=ch—ch=ch—ch - ci i—он Aldehida glutaconfca Coloranti cu cromofor anionic 553 Aldehida ghitaconica da cu NaOH o sare galbena. ionul acestei sari este cel mai bine reprezentat prin doua structuri limita echivalente, cu sarcina repartizata uniform intre atomii marginali ai sistemului (conjugare izova-lenta): :O = CH—CH- CH—CH=CH—():- <—> -:O—CH=CH—CH=CH—CH-O; 2. Colorantii trifenilmetanici acizi deriva de la acest model simplu, in acelasi mod in care deriva, de la azometine, colorantii bazici cu cromofor cationic. Astfel culoarea inchisa si intensa a ionilor benzaurinei sau fenolfta-leinei se datoreste unor sisteme cromofore extinse, de felul: c6ll5 C*HS 3. introducerea de substituenti cu efect —E, cum sint grupele XO2, CO etc. (numite si antiauxocromi), in anionii de acest fel, produce Q inchidere a culorii (in timp ce aceste grupe produc, in colorantii cationici, o deschidere a culorii). Astfel ionul de fenoxid absoarbe numai in ultraviolet; prin introducerea unei grupe CHO in pozitia orlo, de exemplu in sarea de sodiu a aldehidei salicilice, apare culoarea galbena (aldehida salicilica libera este incolora). 1<^Z>-CH=O ^^>=01-0- Un efect similar de inchidere a culorii il produc grupele nitro, cind sint introduse in ionul de fenoxid. Dupa cum s-a aratat in alt loc, sarurile nitro-fenolilor sint colorate. Pe aceasta proprietate se bazeaza utilizarea nitro -fenolilor ca indicatori si a unor polinitro-fenoli si polinitro-amine aromatice drept coloranti. Asadar, spre deosebire de grupele cu efect +E (auxocromi) care stabilizeaza cationii, grupele cu efect — E (antiauxocromi) stabilizeaza anionii. Dupa cum se stie, nitro-fenolii sint acizi mult mai tari decit fenolii nesub-stituiti. 4. Un alt exemplu de stabilizare a unui anion prin antiauxocromi este acela al anionului trifenilmetil. Trifenilmetihil sodat, galben, este descompus imediat de acizii slabi cum sint apa si alcoolii, trecind in trifenilmetan. introducerea a trei grupe nitro in pozitiile para ale celor trei inele duce la un anion intens colorat, stabil in solutie apoasa: (CgHebCT Na+ (Oin—CeH^Cr Na+ galben (instabil) albastru-violet (stabil) 554 Relatii intre spectrele electronice si structura 5. in solutii foarte puternic acide sau bazice, dincolo de limitele obisnuite ale scarii de pH, un colorant "acid" poate deveni bazic, si invers. De aceea culoarea colorantilor cu cromofor ionic variaza considerabil si caracteristic cu aciditatea mediului (efecte de indicatori). Se redau aici modificarile de culoare si structura pe care le sufera fenolftaleina, in solutii de diferite aciditati (G. Schwarzenbach, 1937): C,H4COOH B. Roz palid, HCi 9-12 N (chinona, nefonizata; ester metilic cunoscut, v. p. 513> A. Oranj- brun, H1SO4 conc. (cation) E. incolor, NaOH conc. (anion tribazic a) carbinolului) Г. incoior din E prin neutralizare cu CH3COOH, la 0* (anion monobazic al carbinolului) trece in lactona C la incalzire slaba Dupa cum se vede, formele colorate intens A si D au sisteme cromofore simetrice, cu sarcina egal repartizata intre atomii marginali. Forma В este colorata slab, fiind o chinona neionizata (de tipul bazei lui Homolka). in mediu neutru se formeaza usor lactona, iar in mediu puternic bazic forma carbinolica, ambele incolore prin intreruperea conjugarii sistemului cromofor. Coloranti cu cromofor neionic (amfionic). Doi substituenti cu efect electronic opus l+E si —A’), separati intr-un sistem polienic sau aromatic printr-un numar par de grupe G=C, produc deplasari de electroni - ce se manifesta printr-o inchidere si o intensificare considerabila ale culorii si printr-o crestere mare a momentului electric al moleculei. Aceste deplasari de electroni favorizeaza structuri cu sarcini despartite (amfioni), molecula raminind, in ansamblu, neutra. Coloranti cu cromofor neionic 555 1. Un exemplu simplu este acela al orto- si p"ra-nitro-anilinelor, prima absorbind in vizibil (culoare galbena): xmax 410 inix; emax 5 000 Xraax 381 шц; cmax 13 500 Lungirea sistemului polienic sau aromatic intre auxocrom si antiauxo-crom produce si in acest caz o intensificare a culorii, dupa cum se poate vedea din urmatoarele exemple: rosu rosu inchis Este de remarcat ca derivatii bifenilului si ai stilbenului cu doi substituenti de acelasi fel (doua grupe amino sau nitro) in pozitiile para slnt incolori sau slab galbui. 2. in aceasta categorie se incadreaza colorantii azoici, de mare insemnatate practica. azobcnzcnul prezinta, in vizibil, o banda de intensitate mica (datorita unei tranzitii interzise n-> *). A doua banda, intensa (tranzitie permisa), este situata la o lungime de unda mai mica (320 m.u). Prin introducerea de substituenti in molecula azobenzenului culoarea se inchide, ceea ce se poate frumos urmari in spectru (fig. 43). Grupa nitro deplaseaza slab, batocrom, ambele benzi; absorbtia in vizibil a p-nitroazobenzenului se datoreste benzii slabe provocate de tranzitia la fel ca la azobenzen. Grupa HO in p-hidroxiazobenzen produce o deplasare relativ mare a benzii de intensitate mare, si o deplasare mica a benzii slabe; aceasta apare numai ca un "umar" al benzii principale. Grupa NH2, cu efect - -E mai puternic decit grupa HO, determina in p-aminoazobenzon o deplasare mai pronuntata a benzii principale, pina in vizibil, banda de intensitate mica fiind aici complet acoperita. Fig. 43. Spectrele de absorbtie ale azobenzenului si ale unor derivati sub-stituiti ai sai: 1. azobenzen; 2. p-ni-troazobenzen ; 3. p-hidroxiazob< nzen; 4. p-aminoazobenzen. 556 Relatii intre spectrele electronice si structura Actiunea substitucntilor in azobenzen se datoreste unei conjugari cu grupa azo, prin intermediul nucleului benzenic: Cind azobenzenul contine un singur substituent, ca mai sus, structura amfionica nu contribuie decit putin. introducerea unui al doilea substituent, cu efect electronic opus, la celalalt nucleu benzenic, favorizeaza mult structura amfionica, dupa cum se poate vedea la p-nitro-p'-dimetilamino-azoben-zen, care este rosu in dizolvanti polari (v. mai departe): Sn-Z  -N=N—V-N(CH3)2 -—- °Чх =   =N-N=   =N(CH3). Ox  =   =  Ox  =   =  3. Merocianinele sint coloranti neionici, putindu-se deosebi mult intre ei in privinta grupelor marginale, dar care contin toti un sistem cromofor de forma: Xn—(C.-=C)n-C=O <—> Х ’(=С-С-)ПС-О- Aceste formule corespund, dupa cum se vede, unor amide viniloge (amide in care grupele CO si NR2 sint separate prin grupe C=C). Stabilitatea formelor amfionice, in asemenea sisteme, este determinata de cunoscutul efect de conjugare, puternic, al amidelor (voi. i) (L. G. Brooker; А. i. Ki-prianov, 1951). Stabilitatea celor doua structuri depinde de bazicitatea, respectiv aciditatea grupelor marginale. Cind acestea sint perfect echilibrate, cele doua structuri limita contribuie in proportie egala sau aproape egala. Un asemenea caz se intilneste la merocianinele cu o grupa chinolinica la marginea bazica si o grupa de 3-etilrodanina la marginea acida (n = 1, 2, 3..): C!Hs-nQ(=CH-CH^)11C^zC=S - _ _(C,l=r,,)"C'.sZC_S La asemenea rnerocianine, banda de absorbtie se deplaseaza spre rosu, cu circa 100 mp, atunci cind catena polienica creste cu o unitate CH=CH (ca la cianine). Absorbtia poate chiar ajunge dincolo de vizibil, pina in infrarosul apropiat, la vinilogii cu catene lungi. Coloranti cu cromofor neionic 557 Daca echilibrarea grupelor marginale acide si bazice nu este perfecta, predomina forma amfionica (in starea fundamentala). Un asemenea caz a fost intilnit la merocianina cu o grupa piridinica la marginea bazica si o grupa 3-fcnilizoxazolonica la marginea acida: O=C---O сгн"-'^)(=СН_СН=)ясЧсЛ i C"Ht -o—c—o —— v=  , , ii i C2HS-N  )-(CH=CH)n-C N v—" c i CeH5 La merocianinele de acest tip au fost masurate momente electrice enorme (|i = 15—30 D), cele mai mari intilnite pina acum la compusi organici neionici (distanta dintre centrele sarcinilor pozitive si negative fiind excesiv de mare). 4. Solvalocromia colorantilor cu cromofor amfionic. Colorantii cu cromofor amfionic nu isi schimba culoarea, ca cei cu cromofor ionic, la variatia aciditatii mediului. in schimb au loc modificari profunde ale culorii la varierea polaritatii sau mai corect a puterii de solvatare a mediului (solvatocromie). Culoarea nitro-dimetilamino-azobenzenului, formulat mai sus, variaza cu natura dizolvantului, de la galbui la rosu: Dizolvant: Benzina CH30H QH^CN HCONH. Xmax тИ: -112 167 •175 -185 505 Const. dielectr.: circa 2 2.2 31 26,5 81 Dupa cum se vede, culoarea este cu atit mai inchisa cu cit dizolvantul este mai polar (solvatocromie pozitiva). Dupa cele spuse inainte, starea excitata la asemenea sisteme polienice este mai polara decit starea fundamentala. Cum solvatarea stabilizeaza mai mult structurile polare decit pe cela nepolare, solvatarea stabilizeaza mai mult starea excitata decit pe cea fundamentala. in consecinta, energia tranzitiei electronice este deci mai mica in dizolvantii polari decit in cei ncpolari. La colorantii mcrocianinici nccchilibrati. cum este colorantul cu inel fcnilizoxazolonic mentionat mai sus, situatia este tocmai inversa: culoarea este mai inchisa intr-un dizolvantei! polaritate mica, cum este piridina (>max 710 injx: pentru n 3) si mai deschisa in apa (Xmax -187,5 тц) (solvatocromie negativa), maximul benzii de absorbtie trecind printr-o serie de valori intermediare in amestecurile dc piridina cu apa. Dc aici rezulta ca in acesti compusi domina structura amfionica in starca fundamentala, formele excitate fiind (probabil) mai putin polare. in cazul acesta starca fundamentala este mai stabilizata prin solvatare decit cca excitata, ceea cc mareste energia tranzitiei. Remarcabila este imensa deplasare a benzii dc absorbtie, de peste 200 mji, produsa dc schimbarea dizolvantului. Aceasta se explica prin aparitia unor forte dipol-dipol neobisnuit de mari intre moleculele colorantului si ale dizolvantului, datorite momentului electric exceptional dc marc al acestor compusi. 558 Relatii intro spectrele electronice si structura La colorantii merocianinici aproximativ echilibrati se observa, la trecerea de la dizolvanti nepolari la dizolvanti din ce in ce mai polari, intli o solvatocromie pozitiva apoi una negativa. Lungimea de unda si intensitatea maxima sint atinse (dupa Brooker, 1955) in punctul clnd structura amfionica si cea nepolara, in interactiunea lor cu dizolvantul, poseda energii egale ("punct izoencrgetic"). Dupa Hflnig (1965) deplasarile maximelor benzilor dc absorbtie se datoresc formarii unor legaturi de hidrogen si variatiei indicelui de refractie al diferitelor amestecuri de dizolvanti. 5. Din clasa merocianinelor fac parte importanti coloranti de cada, printre care se numara indigoul si indantrenul. Acestia poseda un dublu sistem merocianinic, formulat aici pentru indigo: indigoul prezinta solvatocromie pozitiva (tabela 28), ceea ce dovedeste ca starea fundamentala este mai nepolara decit starea excitata. in stare de vapori, in care moleculele sint cel mai putin influentate de mediu, culoarea este rosie. in stare solida culoarea este cea mai inchisa, caci moleculele vecine din retea joaca acelasi rol ca un dizolvant foarte polar. Tabela 2s Absorbtia indigoului in diferiti dizolvanti Dizolvant Constanta diclectrica la 20’ Ultima banda dc absorbtie Xmax Solid 678 Anilina 7,3 630 Acid acetic 6,4 616 Cloroform 5,0 605 Xilen 2,4 591 Vapori la 320° (1) 546 PARTEA V COMBiNAtii HETEROCiCLiCE CU CARACTER AROMATiC in capitolele precedente au fost descrise numeroase combinatii continind un heteroatom, si chiar mai multi, intr-un ciclu. Vom aminti eterii ciclici ai glicolilor, cum sint oxidul de etilena si dioxanul, anhidridele si imidele ciclice ale acizilor dicarboxilici, aminele secundare ciclice, lactonele, monozaha-ridele etc. Hcteroatomii mai frecvent intilniti sint oxigenul si azotul, dar se cunosc cicluri continind si alte elemente, de ex. sulf, seleniu, fosfor, arsen, siliciu si unele metale, dintre cele care se leaga de carbon prin covalente. Compusii heterociclici de tipul mentionat nu sc deosebesc in mod esential, in ce priveste comportarea chimica, de compusii aciclici cu structura analoaga. Ca si in clasa cicloalcanilor, se cunosc in numar mai mare si sint mai stabili compusii heterociclici cu inele de cinci si de sase atomi, ceea ce se datoreste faptului ca unghiurile de valenta ale heteroatomilor mentionati nu difera mult de unghiul de valenta al carbonului. Eterii ciclici se aseamana, in comportarea lor chimica, cu eterii aciclici, la fel anhidridele si imidele, iar lactonele prezinta analogie cu esterii. Din aceasta cauza, este justificata tratarea compusilor heterociclici de acest tip impreuna cu compusii aciclici, cu structura si comportare similara. Exista insa o alta categorie de combinatii heterociclice, mai sarace in hidrogen, care se deosebesc mult prin proprietatile lor de toate celelalte combinatii ciclice si aciclice si care se aseamana mai degraba, prin stabilitatea si reactiile lor, cu benzenul si derivatii sai. Acesti compusi heterociclici cu caracter aromatic au o comportare chimica atit de caracteristica ineit tratarea lor separata este neaparat necesara. Numerosi reprezentanti ai acestei clase sint produsi naturali sau sintetici de cea mai mare importanta practica. Principalele tipuri de combinatii heterociclice aromatice. Principalii heteroatomi care se intilnesc in combinatiile heterociclice cu caracter arc* matic sint azotul, oxigenul si sulful. 560 Heterocicli cu caracter aromatic Compusii heterociclici cu caracter aromatic au inele de sase atomi sau de cinci atomi. in cele dintii, un heteroatom sau mai multi inlocuiesc grupe CH din molecula benzenului, de exemplu: HC ^CH ii i нс ^>CH N нс ^ch ii i HC. ^CH X. нс ^ch ii i HC. _>CH Piridina Pirazina Sare dc piriliu Neasteptat este faptul ca si unele combinatii heterociclice cu inele de cinci atomi de carbon pot de asemenea avea caracter aromatic, uneori foarte pronuntat: HC---CH ii ii HC^ CH Furan HC------CH ii ii HC^ ..CH S Tiofcn HC------CH ii ii N i H Pirol HC----N: ii ii HC.. ZCH T H imidazol ii ii HC^-.^CH H 1,3,4-Triazol Heterocicli cu inele de sase atomi. La inlocuirea unei grupe sau mai multor grupe CH, din inelul benzenic, prin atomi N nu dispare caracterul aromatic al acestuia. Ca si in cazul benzenului, caracterul a’ aromatic al piridinei, pirazinei etc. este determinat de delo- 1.39 calizarea a sase electroni к, cite unul de la fiecare atom al и ciclului, in orbitali moleculari extinsi (sextet aromatic). Energia de conjugare a piridinei este de acelasi ordin de marime ca a benzenului (datele din literatura variaza intre 28 si 43 kcal mol). inelul piridinei are structura plana. Distantele intcratomice С—C din piridina sint egale intre ele si practic egale cu distantele С—C din inelul benzenic; distantele C—N sint si ele intermediare intre lungimea legaturii C—N simple (1,47 A) si cea a legaturii duble C=N (1,27 a). Piridina da cu ozonul, la temperaturii joasa, o diozonidii care, descompusa cu apa, du doua molecule de glioxal si o molecula de formamida: 2OHC-CHO + H-CONii, + 2H.O, Hctcrocicli cu caracter aromatic 561 Prin ozonizarea similara a 3.1-diinetilpiridinci sc obtine un amestec de glioxal, metil-glioxa) si diacetil, in proportia ceruta dc urmatoarea schema (Wibaut, 1917): 2 CH3—CO—CHO 4- HCONHa i сн3—со—CO—CH3 + OHO—CHO + HCONHj Aceasta dovedeste ca probabilitatea dc a reactiona cu ozonul este aceeasi pentru oricare din legaturile C—C din nucleul piridinci (intocmai ca in benzen si in o-xilcn: v. voi. 1). Asemanarea structurala cu benzenul explica caracterul aromatic general al piridinci. Comportarea chimica a piridinei difera insa in unele privinte de cea a benzenului, datorita proprietatilor specifice ale atomului de azot. Azotul este mai electronegativ, adica mai atragator de electroni, decit carbonul. De aceea densitatea de electroni la atomul de azot al inelului piridinic este mai mare decit la atomii dc carbon. Aceasta determina o repartitie neuniforma a electronilor in molecula, carc se manifesta printr-un moment electric relativ mare, dc 2,2 D. Repartitia electronilor in molecula piridinei poate fi reprezentata prin opt structuri limita: doua structuri Kekule (ia si b), trei structuri Dewar (Ha, b si c) si trei structuri cu sarcini despartite (lila, b si c): ilb Tic lila illb iile Structurile cu sarcini despartite, neglijabile la benzen in starea fundamentala, joaca un rol important la piridina. Datorita lor, densitatea de electroni este marita la atomul de azot si micsorata la ceilalti atomi ai inelului, indeosebi in pozitiile 2, 4 si 6. Aceasta repartitie a electronilor reda bine comportarea chimica a piridinei, in special inertia fata de reactantii electro-fili (care ataca pozitiile bogate in electroni din molecule) si reactivitatea mare fata de reactantii nucleofili (care ataca pozitiile sarace in electroni) (v. mai departe comportarea chimica a piridinei). Potrivit teoriei orbitalilor moleculari, fiecare atom din ciclu, inclusiv atomul de azot, este hibridizat sp-. Fiecare atom din ciclu poseda deci un orbital p, perpendicular pe planul inelului si ocupat de un singur electron. Acesti sase orbitali atomici p se contopesc in sase orbitali moleculari extinsi, analogi celor cunoscuti ai benzenului, dintre care cei trei de energie mai joasa sint ocupati fiecare de cite doi electroni, iar cei trei de energie inalta sint neocupati (voi. i). 562 Heterocicli cu caracter aromatic Bazicitatea piridinei. Atomul de azot al piridinei poseda o pereche de electroni neparticipanti; piridina este deci o baza. Densitatea de electroni fiind marita la atomul de azot al piridinei, dupa cum s-a aratat mai sus, ar fi de asteptat ca acest compus sa fie o baza tare. Experienta arata dimpotriva ca piridina este o baza foarte slaba, de 10* ori mai slaba decit o amina tertiara alifatica, de ex. decit trimetilamina: +h" + (CH3)3N: ZZ2 (CH3)3N—H - 2,3 • 10-’ Kt = 5,5 • io-’ Bazicitatea scazuta a piridinei se datoreste hibridizarii de tip sp2 a atomului de azot, in contrast cu hibridizarea sp3 a azotului in aminele alifatice. zMomul dc azot hibridizat sp2 din piridina dezvolta trei orbitali cu orientare plan-trigonala, intocmai ca atomul de carbon al grupei CH din benzen. Prin doi din acesti orbitali hibrizi atomul dc azot formeaza legaturi a cu atomii dc carbon vecini ai ciclului, iar al treilea orbital, coplanar cu ceilalti doi, este ocupat dc perechea dc electroni neparticipanti. Se stie ca orbitalii s au un nivel de energic mai scazut, sint mai stabili, decit orbitalii p. Orbitalii sp2 ai atomului de azot din piridina au un continut dc 1 3 s asa ca electronii neparticipanti din acest orbital sint atrasi mai tare dc nucleul atomic decit electronii neparticipanti din azotul hibridizat sp3. cu un continut dc numai 1  4 s, ai atomului dc azot din trimetilamina. Electronii neparticipanti ai piridinei sint deci mai putin disponibili pentru a lega un proton decit electronii neparticipanti din trimetilamina; piridina este, in consecinta, o baza mai slaba decit aceasta amina. Electronii neparticipanti din grupa nitril, —C=N:, ocupa un orbital sp (cu o proportie dc 1  2 orbital s) si dc aceea sint atrasi si mai tare de nucleul atomului de azot. in consecinta nitrilii practic nu sint bazici. O situatie similara se intllncste la carbanioni a caror bazicitatc, dependenta dc hibridizarea atomului de carbon care poarta sarcina, creste in ordinea sp < sp2 <sp*; stabilitatea carbanionilor creste, evident, in sens invers (v. voi. i). Sarurile de piriliu. Sarurile de piriliu (v. formula p. 560) au o structura analoaga piridinei, atomul de azot al acesteia fiind inlocuit cu un atom de oxigen. Cum atomul de oxigen are o sarcina nucleara mai mare cu o unitate decit atomul de azot, pentru realizarea sextetului aromatic este necesar sa se elimine un electron. De aceea compusii de acest tip au o sarcina pozitiva. Comportarea chimica a ionilor de piriliu este aromatica, iar reactivitatea fata de reactantii nucleofili este mai pronuntata decit la piridina (v. "Saruri de piriliu"). Heterocicli cu inele de cinci atomi. S-a aratat mai sus ca heterociclii cu sase atomi pot fi derivati formal de la benzen, prin inlocuirea unei grupe CH cu un heteroatom capabil de a furniza un electron к pentru realizarea sextetului aromatic. Astfel prin inlocuirea unei grupe =CH— din benzen cu =N— se formeaza piridina, prin inlocuirea aceleiasi grupe cu =0— se formeaza un ion de piriliu. in mod similar ne putem imagina heterociclii cu cinci atomi formati prin inlocuirea unei grupe — CH=CH— a benzenului Heterocicli cu caracter aromatic 563 printr-un heteroatom capabil de a furniza doi electroni t. Prin inlocuirea grupei —CH=CH— din benzen cu —O—, —S— sau —NH —,iau nastere furanul, tiofenul sau pirolul; o inlocuire similara prin grupa —CH— duce la ionul de ciclopentadienil (formula i). Sextetul aromatic al acestor compusi ia fiinta prin contopirea a doi electroni neparticipanti ai heteroatomului cu cei patru electroni тг ai grupelor CH din ciclu (formula i), formind orbitali extinsi pe toti atomii din ciclu. Situatia aceasta este redata de formula ii: нс—.сн HC—CH нс- -сн hc^Och X X i ii (X = O, S, NH sau CH) Caracterul aromatic al acestor compusi se manifesta, intre altele, prin energii de conjugare relativ mari. Energiile de conjugare, determinate din caldurile de ardere, sint: 22 kcal mol la furan; 24 kcal mol la pirol si 28 kcal mol la tiofen. in concordanta cu aceste valori, comportarea chimica a tiofenului este cea mai aromatica (adica mai apropiata de a benzenului), iar a furanului cea mai putin aromatica (adica mai asemanatoare cu a compusilor nesaturati). Repartitia electronilor in heterociclii cu cicluri de cinci atomi este mult deosebita de aceea din heterociclii cu sase atomi. Prin implicarea unei perechi de electroni neparticipanti ai heteroatomului in conjugarea aromatica, heteroatomul este saracit in electroni, in timp ce atomii de carbon se imbogatesc in electroni. Situatia aceasta este bine reprezentata prin urmatoarele structuri limita ale pirolului: HC—CH HC=CH iiC=Cil нс—сн- : i iC—CH       —     —     —      —   w НС..СИ HC^ СНГ HCX^Cii HCX+^CH HC4+ CH N N N N N H ii H H ii i Ha Hb ii ia illb Ca si in cazul heterociclilor de sase atomi, contribuie si aici, intr-o mare masura, structurile limita cu sarcini despartite. Dar, spre deosebire de primii, la heterociclii de cinci atomi heteroatomul are o sarcina partiala pozitiva, iar atomii de carbon ai ciclului au sarcini partiale negative. in consecinta, momentul electric este orientat invers decit in heterociclii cu sase atomi de tipul piridinei, anume este orientat cu polul pozitiv la heteroatom. Aceasta prevedere a teoriei a fost confirmata experimental (A. P. Terentiev, 1951). in conformitate cu formularea de mai sus, heterociclii de tipul furanului. tiofenului si pirolului sint deosebit de sensibili fata de reactantii electrofili (mai reactivi decit benzenul in reactii de substitutie electrofila) si sint inerti fata de reactantii nucleofiii. in realitate nu se cunosc reactii cu reactanti nucleofili. 5G4 Heterocicli cu caracter aromatic Atomii de carbon vecini cu heteroatomul (pozitiile a) sint mai bogati in electroni, deci mai reactivi, decit atomii mai departati (pozitiile 3) ceea ce explica orientarea preferentiala catre pozitia a, observata in reactiile de substitutie electrofila. (Predomina structurile limita de tipul ii.) Bazicitatea si aciditatea pirolului. Formula i de mai sus a pirolului este aceea a unei amine secundare. Daca repartitia electronilor in pirol ar corespunde formulei i inghetate, acest compus ar trebui sa fie o baza tare. in realitate pirolul nu este decit foarte slab bazic (Кь = iO"14) si el formeaza saruri (foarte nestabile) numai cu acizii tari (A. Treibs, 1957). Aceasta dovedeste ca perechea de electroni neparticipanti de la azot este implicata in conjugarea aromatica si deci nu este disponibila pentru legarea unui proton, ceea ce se reprezinta prin formula simpla iV (corespunzind structurilor i — iii). Formarea unui cation (V) cere un consum de energie cel putin egal cu energia de conjugare a nucleului. Nestabilitatea sarurilor pirolului cu acizii se datoreste usurintei cu care ele se polimerizeaza. Prin implicarea perechii de electroni neparticipanti de la azot in conjugarea aromatica, conform formulelor ii si iii de mai sus, atomul de azot se pozitiveaza. in consecinta el se desparte mai usor de protonul sau, for-mind un anion (v. sarurile metalice ale pirolului, p. 584): Azolii. inlocuind una sau mai multe grupe CH din inelul pirolului, prin atomi N, se obtin diazoli (pirazol si imidazol), triazoli, tetrazolul si penta-zolul (v. acolo). inlocuind, in mod similar, grupe CH din furan sau tiofen cu atomi N se obtin oxazoli, respectiv tiazoli. Structurile acestor compusi pot fi reprezentate prin structuri limita analoage celor formulate mai sus pentru pirol, de ex. in cazul imidazolului: HC—N       — HC CH N H HC—N= HC ,CH N H ii HC=N HC=N -           НС. + СНГ ":НС^+^СН N H lila -:HC H Hlb   w HC. + CH N H iile Hctcrocicli cu caracter aromatic 565 Structurile de tipul ii sint stabilizate in raport cu celelalte structuri cu sarcini despartite, datorita electronegativitatii atomului de azot, care favorizeaza acest atom ca sediu al unei sarcini negative. De aceea imidazolul este stabilizat, in raport cu pirolul, printr-o conjugare aromatica mai puternica. in triazoli si tetrazol, care contin doi, respectiv trei atomi de azot apti de a accepta o sarcina negativa, stabilizarea aromatica este si mai pronuntata. La tetrazol energia de conjugare, determinata din caldura de ardere, este de peste 50 kcal mol. Caracterul aromatic al azolilor se manifesta intre altele prin extraordinara lor stabilitate fata de agentii oxidanti. Stabilitatea termica descreste insa in seria azolilor cu cresterea numarului de atomi de azot din ciclu, fiind cea mai mica la pentazol. Azolii sint baze incomparabil mai tari decit pirolul. Spre deosebire de pirol, azolii formeaza cu acizii cationi in care este conservata conjugarea aromatica: De aceea azolii nu se polimerizeaza sub influenta acizilor tari, ca pirolul. Pe de alta parte, azolii sint acizi mai tari decit pirolul, caci o data cu cresterea numarului de atomi de azot din ciclu cresc si posibilitatile acceptarii unei sarcini negative la unul din atomii dc azot ai ciclului. in consecinta, aciditatea azolilor creste in ordinea: imidazol < triazoli < tetrazol. Telra-zolul este acid chiar in solutie apoasa; constanta sa de aciditate este de acelasi ordin de marime ca a acizilor carboxilici alifatici (Ka = 1,3XiO"5). (Despre tautomeria azolilor v. p. 640 si 646.) influenta heteroatomilor. Oxigenul este un clement mai electronegativ decit azotul, cu alte cuvinte atomul de oxigen retine mai puternic electronii sai decit atomul de azot. in consecinta, in furan participarea perechii de electroni neparticipanti ai heteroatomului, la conjugarea aromatica, este mai slaba decit in pirol; furanul are un caracter mai putin aromatic, mai nesaturat decit pirolul. Aceasta prevedere a teoriei este confirmata de numeroase fapte experimentale, dupa cum reiese din comportarea chimica a acestor compusi (v. mai departe). Caracterul aromatic deosebit de pronuntat al tiofenului se datoreste, inainte de toate, electronegativitatii slabe a sulfului, mai redusa decit a oxigenului si a azotului. Spre deosebire de oxigen si azot, care folosesc in combinatiile lor numai orbitali 2s si 2p, sulful se poate lega in unele din combinatiile sale si prin orbitali 3d. Calculele mecanic-cuantice au aratat posibilitatea participarii la conjugarea aromatica a tiofenului, in afara unor structuri limita analoage celor discutate mai sus la pirol, si a unei structuri ca aceea formulata alaturat, cu un "decet de electroni" la atomul de sulf (ii. C. Longuet-Higgins, 1949). Prin aceasta, conjugarea aromatica a inelului de tiofen este intarita. 566 Hctcrocicli cu caracter aromatic Dupa cum se stie tioeterii se oxideaza usor cu diferiti agenti oxidanti, spre a da sulfoxizi si sulfone (voi. i). La tiofen, o asemenea oxidare nu reuseste din cauza implicarii electronilor neparticipanti ai sulfului in conjugarea aromatica. Tiofen-dioxidul cu structura alaturata a fost sintetizat pe cale indirecta, pornindu-se de la aductul butadienei cu bioxid de sulf (voi. i). O     0 o in acest compus caracterul aromatic este suprimat complet, prin implicarea electronilor neparticipanti ai sulfului in legaturi cu atomi de oxigen. De aceea tiofen-dioxidul este un compus nesaturat, ce da reactii de aditie si sinteze dien (W. J. Bailey, 1954). S-au putut sintetiza sclenofcnul (Mazza, Solazzo, 1927) si lelurofenul (W. Mack, 1966), analogi ai tiofenului, avind ca heteroatomi Se, respectiv Te; ambii prezinta caracter aromatic. Sc stie ca sextetul aromatic poate aparea in hidrocarburi cu cicluri dc cinci atomi (anioni). de sase atomi (neutre) si dc sapte atomi (cationi) (v. voi. i). in seria heterociclica se cunosc, i X dupa cum s-a aratat, compusi aromatici cu cicluri de cinci si de sase atomi. Conform teoriei pot exista compusi hcterociclici aromatici cu cicluri de sapte atomi numai daca ciclul contine, in afara dc trei duble legaturi formale, si un heteroatom deficient in electroni, cum ar fi borul (borepine). A fost sintetizat un compus de acest tip, cu formula alaturata (van Tamclen, 1960). influenta substituentilor. Grupele atragatoare de electroni (cu efecte —Z si —E), de ex. COOH, CHO, COR, NO2 etc., fixate pe inele heterociclice de cinci atomi, cum sint furanul, pirolul etc., accentueaza caracterul aromatic al acestora si stabilizeaza nucleele respective fata de reactantii electrofili. Heterociclii astfel substituiti sint mai putin sensibili fata de acizi (care ii polimerizeaza) si fata de agentii oxidanti, de halogeni etc. Stabilizarea aceasta se datoreste (intocmai ca la derivatii corespunzatori ai benzenului) micsorarii densitatii de electroni la atomii ae carbon ai ciclului. Dimpotriva, heterociclii aromatici cu cicluri de sase atomi sint stabilizati prin grupe donoare de electroni (cum sint grupele alchil si arii). influenta aceasta se manifesta deosebit de clar la sarurile de piriliu. Nomenclatura. Pozitiile, in compusii hcterociclici, se noteaza cu cifre, inccplnd cu hetero-atomul. in ciclurile cu mai multi heteroatomi, numerotatla incepe cu unul din ci, in asa mod incit ceilalti sa capete numerele cele mai mici posibile. Clnd heteroatomii nu sint identici, se da prioritate oxigenului, dupa care urmeaza sulful, apoi azotul. in compusii monohcteroatoraici, pozitiile substituentilor se noteaza si prin litere grecesti" pozitiile echivalente fiind marcate cu aceleasi litere. Grupa furanului 567 i. iNELE DE CiNCi ATOMi, MONOHETEKOATOMiCE 1. GRUPA FURANULUi  HC4—3CHs ii ii aHC^^CHa Furanul apare in cantitati mici in fractiunile volatile ale gudroanelor de la distilarea lemnului, impreuna cu a.-metilfura-nul (silvanul). Furan Metode de preparare. 1. Furanul se prepara prin decarboxilarea acidului piromucic (acid furoic), obtinut din furfurol (v. mai departe). Decarboxilarea se efectueaza prin distilare cu calce sodata sau cu o amina tertiara (chinolina) si o cantitate mica de cupru (la 220°): Furfurol Acid plromucic Furan 2. De asemenea se obtine furan prin decarbonilarea furfurolului, la trecere, impreuna cu vapori de apa, peste un catalizator de cromit de zinc, la 400° (Whitman, 1945): U—U 3. O metoda generala pentru sinteza inelului turanic consta in incalzirea 1,4-dicetoneior cu acizi, clorura de zinc sau pentoxid de fosfor (Paal, Knorr, 1884). Se formeaza derivati alchilati ai furanului: H.c—сн, нс—CH ii ii ii R—C C—R ► R—С C—R 11 11 11 00 OH OH Din acetonilacetona se obtine astfel 2,5-dimetilfuranul, iar din esterul diacetilsuccinic acidul 2,5-dimetil-3,4-furan-dicarboxilic. (Despre comportarea similara a unei 1,4-dialdehide, aldehida succinica, v. voi. i.) 4. Prin tratarea unei cetone a-halogenate cu un ester p-cetonic, in piridina, se obtin derivati de furan (Feist, 1902): H3C4  ОН ii Лк Hz 'Ci H^ COOR H3C^  COOR (v. si sinteza pirolului dupa Hantzsch, p. 584). 3S — Chimia organici voi. ii — c. 1424 568 Grupa furanului 5. Furfurolul, cel mai usor accesibil dintre derivatii furanului, se obtine in cantitati industriale din materiale bogate in pentozani (taritc, coceni, coji de seminte de floarea-soarelui si de ovaz), prin incalzire cu acid sulfuric diluat (Doebereiner, 1832), sau in industrie prin incalzire cu abur supraincalzit (v. formularea reactiei, p. 225). Furfurolul (de la latinescul furfur — = tarite) a dat numele sau intregii clase. Din furfurol se obtin numerosi derivati furanici. Proprietati. Reactii. 1. Furanul este un lichid incolor, cu p.f. 31°, si miros slab de cloroform. in apa este insolubil, se amesteca insa cu toti dizol-vantii organici. Bazele nu au nici o actiune asupra furanului; poate fi incalzit cu sodiu metalic fara sa sufere vreo transformare. Acizii il polimerizeaza insa repede transformindu-1 intr-o pulbere amorfa si colorata, nedefinita. Furanul si derivatii lui coloreaza in verde o surcea de brad muiata in acid clorhidric (reactie a ligninei). Furanul are un caracter chimic mai nesaturat decit tiofenul si pirolul si da usor reactii de aditie. in conditii blinde se pot realiza si substitutii electrofile; substituentul intra totdeauna in pozitia a. in conditiile obisnuite ale substitutiei electrofile (p. 29) are loc deschidere dc ciclu si rezinificare. Derivatii substituiti ai furanului, cu grupe (COOH, CHO etc.) care in cazul benzenului dirijeaza substitutia in pozitia meta, sint mai stabili si pot participa la astfel de reactii. a. Furanul da, ca si dienele, reactii dc aditie 1,4. Produsul de aditie cu bromul, 2,5-dibrom-2,5-dihidrofuranul, nu poate fi izolat din cauza nestabili-tatii sale. Daca se efectueaza aditia de brom in solutie de metanol, in prezenta de acetat de potasiu, se obtine 2,5-dimetoxi-2,5-dihidrofuranul, a carui hidroliza duce la aldehida maleica (Clauson-Kaas, 1947): Вгд 4- СНдОН АсОК H | - "l H HtO HC=CH CUjO^'o ^OC.i l3 OHC CHO O reactie de aditie caracteristica a furanului este sinteza dien cu filodiene reactive, de exemplu: нс—со, li > -------- нс—со b. Sc cunosc putine reactii de substitutie ale furanului simplu. Prin tratare cu aductul SO--piridina (p. 691) se obtine acid furan-sulfonic (Terentiev, 1947): П + so3П SOii1 Grupa furanului 569 Alchilarea furanului prin metoda Friedel-Crafts si metode similare nu reuseste, din cauza tendintei mari de rezinificare atit a compusului initial cit si a produsilor de reactie. Sinteza cetonelor dupa Friedel-Crafts poate fi insa efectuata in conditii blinde, cu anhidrida acetica si ZnCl2, SnCl4 sau BF3 drept catalizatori. Grupa acil intra in pozitia a. Furanul si derivatii sai se mercureaza usor, prin tratare cu clorura mercu-rica (sau cu acctat mercuric) in prezenta de acetat de sodiu (11. Gilman, 1933): Cu exces de reactant se pot introduce mai multe grupe HgCl sau HgOAc in molecula. Prin clorurarea furanului cu Cl2, in Cif2Cl2, la —40°, se obtine, prin substitutie, un amestec de 2-clor-, 2,5-diclor-, 2,3,5-triclor- si tetraclor-furan. Derivatii monosubstituiti in pozitia a ai furanului se obtin mai bine pornind de la acidul piromucic. Acesta se clorureaza si se bromureaza usor, in pozitia 5, iar acizii halogenati se decarboxileaza prin incalzire cu pulbere de cupru in solutie de piridina: ii ii +c4 ii ii -co", jj fi JJ—COOH Ci—< •!—COOH * Ci—, H  oz N  Acidul 5-brompiromucic, obtinut in mod similar, se transforma in 2,5-di-bromfuran, prin tratare cu brom in prezenta de alcalii: Compusii organo-mercurici ai furanului trec in halogeno-furani, prin tratare cu iod in iodura de potasiu, cu brom sau cu clorura de sulfuri! in dizolvanti nepolari. 2-fodfuranul reactioneaza cu magneziu metalic, in eter absolut, dind un compus organo-magnezian. incercarile dc a prepara hidroxi- si aniino-turan au aratat ca acesti compusi sint toarte nestabili, din cauza tendintei de a trece in forme iminicc, respectiv cetonice sau lactonice, de exemplu: Numai acizii carboxilici ai furanului sint suficient de stabili spre a suporta nitrarea cu acid azotic concentrat sau cu un amestec nitrant; ceilalti derivati ai furanului se rezinifica in aceste conditii. Acidul piromucic da prin nitrare cu amestec nitrant acidul 5-nitropiromucic, care insa se transforma in parte, sub actiunea amestecului de acizi, in 2,5-dinitrofuran: J-cooh o2n-H j-соон 21^4 UjSOi ''Q  JljSOi O.N-FJ NO, 570 Grupa furanului Furanul simplu si multi derivati ai sai printre care si turturelul se pot nitra printr-un procedeu in doua stadii. Primul consta in tratarea derivatului turanic la —10°, cu un amestec de acid azotic si anhidrida acetica; se obtine un produs de aditie acetilat care tratat cu piridina elimina acid acetic dind un a-nitrofuran (Marquis, 1902; Gilman, 1930) (R = H sau grupa CHO, care trece in CH(OAc)2): !’ r R HNOt '№l R -лсО"о,м i! il-R  q  ACjO o. 'Z oZ oAc C"HsN * in mod neprevazut, oxima turturelului suporta nitrarea cu un amestec nitrant obisnuit, fara a se rezinifica (Nenitescu si C. Bucur, 1949): 5-Nitrofurfuraldoxirna astfel obtinuta poate fi transformata in 5-nitro-furturol, prin hidroliza sau mai bine prin reactie cu acid azotos. b-Nitro-furfurolul, un compus stabil cu p.t. 33°, da o serie de derivati functionali si trece prin oxidare in acidul 5-nitrofuroic. Scmicarbazona b-nitrofurfurolului se utilizeaza, sub numele de nilrofuran, ca medicament bacteriostatic. c. inelul turanic este sensibil la oxidare. Furanul se autoxideaza la aer, polimerizlndu-se totodata. Trecut in amestec cu aer, peste un catalizator de pentoxid de vanadiu, la 320°, furanul se transforma in anhidrida maleica: Furfurolul reactioneaza la fel, dind de asemenea anhidrida maleica. Furanul se comporta in mod similar la tratare cu agenti oxidanti, chiar ia temperatura joasa, de ex. cu acid azotic. Derivatii furanului cu substituenti atragatori de electroni, ca CHO si COOH, sint insa mai stabili fata de agentii oxidanti. d. Reactii de deschidere a inelului furanic. inversarea reactiei de formare din compusi 1  i-dicarbonilici. Prin incalzire cu metanol uscat continind HCl (metanoliza) furanul trece in acetalul succindialdehidei: ii ij K" HjC----------CHa Ц 9 + 4 CH,OH i i + HjO 'O' (CHjO)jHC CH(OCHj)2 a-Metilfuranul tratat la fel se transforma in aldehida levulica, iar 2,5-dimetilfuranul in acetonilacetona. Aceste reactii de deschidere a ciclului furanic (ca si cele descrise mai departe) sint insotite do o rezinificare avansata. Grupa furanului 571 Mecanismul probabil al reactiei este urmatorul: intii se fixeaza un proton la oxigen;prin aceasta este desfiintata conjugarea aromatica si devine posibila aditia de alcool la dublele legaturi, cu formarea unui acetal ciclic care sufera apoi alcooliza: RO OH RO OR RO OR RO OR Deschiderea inelului la alcoolul furfurilic si derivatii sai. Prin tratarea alcoolului furfurilic cu acizi foarte diluati, in solutie apoasa, se obtine acid levulic: сн,---cu, СН,—CO COOH Cu metanol continind putin HC1, alcoolul furfurilic (la fel si eterul sau metilic) se transforma in esterul metilic al acidului levulic (Pummerer, 1923; Clauson-Kaas, 1947). 2-Furil-carbinolii si 5-alchil-2-furil-carbinolii se comporta la fel (Cici-babin, 1932; Usakov, 1944), de exemplu: (C,H4),C—! OH CH,----CH, i i   <C;HS),CH—CO COOH Mecanismul probabil al acestor reactii este redat in urmatoarea schema, in care apare intermediar angelicalactona, ca rezultat al unei transpozitii alilicc viniloge: снЛ-о^ XK Angelicalactona CH.— CH. i   i CHj—CO CO2H Acid levulic O varianta a acestei reactii este cunoscuta formare a acidului levulic din hexoze. Dupa cum s-a aratat inainte, in aceasta reactie sc formeaza intii hidroximclil-furfurolul, care se transforma apoi in acid levulic si acid formic. Sc poate admite ca primele patru stadii ale reactiei decurg in acelasi mod ca mai sus: ІІ ІІ Г=І СН0 HOHjC—JJ—ено —*• н2с=Д X  oz XOZ XOH 572 Grupa furanului Prin aditia unui proton, carc sc fixeaza la grupa CH,, sc elimina apoi ionul *CHO din molecula (isbcll, 19-11): CH3—CO—CH2—CH2—COOH HCOOH Transformarea furanului in pirol reuseste greu prin trecere impreuna cu amoniac peste un catalizator de oxid de aluminiu activat, la 400—450° (randament 20—40%; Juriev, 1936): 2. Furfurolul (furfurol, furfuraldehida) este un lichid incolor, cu p.f. 161°. La aer se coloreaza galben si apoi brun, datorita unei rasini ce ia nastere prin autoxidare. Mirosul furfurolului seamana cu al aldehidelor aromatice. Reactiile furfurolului sint, de asemenea, mult asemanatoare cu ale aldehidelor aromatice. Prin oxidare furfurolul trece in acid furoic, iar prin reducere in alcool farfuriile. Ambii acesti compusi se formeaza si prin reactie Cannizz-aro, la tratarea furfurolului cu hidroxizi alcalini concentrati: 2 У LCHO + H.O —► '< У—CH-OH 4- У i—COOH Sub influenta catalitica a cianurii de potasiu, furfurolul sufera o condensare de tip benzoinic si da furoina: Furoina Aceasta hidroxi-cetona trece prin oxidare in dicetona corespunzatoare, furilul. incalzit cu hidroxizi alcalini, furilul sufera o transpozitie benzilica si da acidul furilic, analog acidului benzilic (voi. i). Furfurolul poate lua parte, prin grupa sa aldehidica, la numeroase reactii de condensare. El reactioneaza, de exemplu, cu anhidrida acetica, in prezenta acetatului de sodiu, potrivit schemei reactiei Perkin si da acidul furii-acrilic, analog acidului cinamic: Acid furilacrilic Grupa furanului 573 Furfurolul da in prezenta de acizi produsi de condensare intens colorati: cu anilina (rosu), benzidina (albastru), xilidina (rosu), orcina si rcsorcina (albastru-violet). Acestia servesc in determinarea analitica a furfurolului precum si a penlozelor din care provine acesta. Furfurolul serveste in mari cantitati ca dizolvant selectiv pentru rafinarea uleiurilor minerale. De asemenea serveste la fabricarea de rasini fenol-furfurolice, asemanatoare cu bache-lita, si ca materie prima pentru alcool furfurilic, alcool tetrahidrofurfurilic, tetrahidrofuran si alti derivati. Prin oxidarea furfurolului cu clorat de sodiu in solutie apoasa, in prezenta de saruri de vanadiu, se obtine acid fumarie; oxidarea furfurolului in faza gazoasa cu aer peste pentoxid de vanadiu duce la anhidrida maleica. Alcoolul furfurilic, C4H3O—CHjOH, este un lichid incolor cu p.f. 170°, miscibil cu apa si cu dizolvantii organici uzuali in orice proportie. Se obtine din furfurol prin hidrogenare cu un catalizator dc cupru-crom-oxid, la 150° si la presiuni mari de H2. Deasupra temperaturii dc 200° sc mai formeaza si metilfuran (care in anumite conditii poate deveni produsul principal al reactiei), alaturi dc alcool tetrahidrofurfurilic, 1,2- si 1,5-pentandioli si chiar pcntanoli, ultimii prin hidrogenoliza. in cantitati mici, alcoolul furfurilic se obtine prin reactie Cannizzaro mixta, din furfurol si formaldehida. Alcoolul furfurilic da cu acizii rasini rezistente la coroziune, precum si clciuri sau cimenturi, utilizate in amestec cu diferite materiale anorganice si organice. Sc admite ca reactia de policondensarc decurge astfel: Alcool furfurilic Jj—CH,OH —► 'j,—СИ,— x СН,—Jl—CHjOH etc. Hidroximctil-furfurolul, a carui formare din hexoze sub actiunea acizilor a fost aratata mai inainte, da (ca si furfurolul) prin condensare cu resorcina in prezenta acidului clorhidric un precipitat colorat intens rosu. Kcactia aceasta serveste la deosebirea mierei naturale dc cea artificiala. Ultima sc prepara din zaharoza. prin hidroliza (inversie) cu acizi diluati, si contine mici cantitati dc hidroximctil-furfurol. Mc rea planul furfurilic, C4H3O—CHtSH, este componenta principala a aromei cafelei prajite. Sc obtine si sintetic. 3. Acidul furoic (acidul piromucic, acidul furan-2-carboxilic) a fost obtinut intii prin distilarea uscata a acidului mucic (Scheele, 1780): CHOH—CHOH -3HaO HOOC—CHOH CHOH—COOH * Acid mucic HOOC— ( Jl—COOH c<4 J—COOH Acid dehidromucic Acid piromucic Metoda preparativa actuala consta in oxidarea furfurolului cu perman-ganat de potasiu sau, mai bine, cu oxigen, in suspensie apoasa slab alcalina, in prezenta unui catalizator compus din oxid cupric cu urme de oxid de argint. De asemenea se obtine acid piromucic prin reactia Cannizzaro descrisa mai sus. 574 Grupa furanului Acidul piromucic formeaza cristale cu p.t. 133°, ce nu se coloreaza la aer ca majoritatea celorlalti derivati ai furanului. Se dizolva greu in apa rece, usor in apa calda. Acidul piromucic formeaza derivati functionali normali (clorura acida, anhidrida, esteri, amide). De asemenea poate fi substituit la nucleu prin halogenare, sulfonare si reactii Friedel-Crafts. Acizii furan-carboxilici. intocmai ca nitro-furanii, descrisi mai departe, nu ee polimerizeaza cu acizii tari. Furfurolul are o comportare intermediara. Derivati hidrogenati ai furanului. Prin hidrogenarea catalitica a furanului si a derivatilor sai se obtin compusi diferiti, dupa catalizatorul folosit si conditiile de lucru aplicate. Catalizatorul de cupru-crom-oxid hidrogeneaza, in general, numai grupele nesaturate din catena laterala, in timp ce nichelul, in special nichelul Raney, hidrogeneaza si nucleul. La temperatura mai ridicata, toti catalizatorii ‘produc hidrogenoliza nucleului. Din cauza aceasta este necesar sa se efectueze reactiile de hidrogenare a nucleului furanic in conditii riguros controlate. inelul furanic, cu una sau cu ambele duble legaturi hidrogenate, se intil-neste in multi compusi, ca: anhidride (malica), lactone (v. p. 98), semiacetali ciclici (furanoze), vitamina C etc. 1. Tetrahidrofuranul, lichid incolor, cu p.f. 65—66°, se obtine din furan prin hidrogenare in prezenta nichelului (sau din 1,4-butandiol, prin deshidratare; voi. i). Tetrahidrofuranul este miscibil cu apa, etanolul si eterul in orice proportie; serveste ca dizolvant (de ex. pentru reactii Grignard si reduceri cu LiAlH4) si drept punct de plecare pentru numeroase sinteze, de ex. a butadienei si a acidului adipic (voi. i). Prin tratare cu acid clorhidric la temperatura mai inalta se formeaza 1,4-diclorbutan, care reactioneaza cu NaCN dind nitrilul adipic, un intermediar al fabricarii fibrei sintetice nylon (v. voi. i). Din tetrahidrofuran si anhidrida acetica se obtine diacetatul 1,4-bu-tandiolului, care prin hidroliza da acest glicol. Cu clorura de acetil, tetrahidrofuranul trece in l-clor-4-acetoxibutan: + C1COCH3 .ZnC18> CiCHj—CHj—-CH2—CH.j—OCOCHj Ca si alti eteri, tetrahidrofuranul reactioneaza la temperatura joasa cu oxigenul din aer, dind un peroxid exploziv. in prezenta clorurii de aluminiu sau a clorurii de fer, activate cu HC1, se transforma in polimeri (H. Meer-wein, 1939) utilizati ca uleiuri de uns: и 2. Alcoolul telrahidrofurfurilic se obtine prin hidrogenarea furfurolului, cel mai bine cu nichel Raney, la 90°, sau cu cromit de nichel, la 150°, sub presiune de hidrogen. Alcoolul tetrahidrofurfurilic este un lichid incolor, cu p.f. 178°. Este utilizat ca dizolvant, iar esterul sau cu acidul oleic ca plasti-fiant pentru policlorura de vinii. Grupa furanului 575 Prin tratare cu clorura de tionil si piridina, alcoolul tetrahidrofurfurilic trece in clorura de tetrahidrofurfuril; sub influenta pulberii de sodiu metalic, acest compus se transforma in penten-(4)-ol-(l) (R. Paul, 1935): H,C1 —  CHj-oCH—СН2—СИ,—CHjOH Bromura de tetrahidrofurfuril tratata cu amidura de sodiu in amoniac lichid da in mod similar pentin-(4)-ol-(l):  CH.Br NaNH? HCsC—CH.—СИ,—CH.OH (NH3) Deosebit de interesanta este deshidratarea, insotita de o izomerizare a ciclului, pe care o sufera alcoolul tetrahidrofurfurilic, cind este trecut peste un catalizator de oxid de aluminiu, la 400° (R. Paul, 1933): h.c-----cu. i i h.c. ^ch-ch2oh o Alcool tetrahidrofurfurilic A1;O3 H2 .C. H,C CH i ii H;C  XH O Dihidropiran Dihidropiranul astfel obtinut si-a gasit numeroase utilizari in sinteze (v. p. 362 si 665). Cumarona (benzofuranul). Sistemul condensat compus dintr-un inel benzenic si unul furanic, ",s-benzofur anul, poarta numele obisnuit de cumarona. Cumarona (lichid cu p.f. 173°) se gaseste in gudroanele carbunilor de pamint. Sintetic a fost obtinuta pornindu-se de la cumarina, care se transforma intr-o dibromura, iar aceasta, i’ |j prin tratare cu hidroxid de potasiu, elimina acid bromhidric si trece in acidul cumaron-a-carboxilic, sau "acidul cumarilic". Prin distilarea acestui acid cu var se obtine apoi cumarona cumarona (Perkin, Fittig): Cumarona 576 Grupa furanului Ca si furanul, cumarona se polimerizeaza usor sub influenta acizilor, dind rasina de cumarona. Prin hidrogenare, cumarona aditioneaza usor doi atomi de hidrogen, dind dihidrocumarona (ciunaran), cu formula: Caracterul nesaturat al cumaronei este mai pronuntat decit al furanului: prin aditie de brom la dubla legatura se formeaza o dibromura de cumarona. Cumarona poate da insa si produsi de substitutie aromatica: prin nitrare se obtine 2-nitrocumarona. Cumaranona (3-cetocumaranul) se obtine din esterul fenilic al acidului cloracetic. Prin tratarea acestuia cu clorura de aluminiu se formeaza un amestec de o- si p-hidroxi-cloracetofenone (transpozitie Fries). Separarea lor reuseste usor datorita proprietatii orto-derivatului de a se antrena cu vapori de apa (legatura chelatica). o-Hidroxi-cloracetofenona trece, prin eliminare de acid clorhidric sub actiunea acetatului de sodiu, in cumaranona: -HCl Cumaranona Cumaranona se dizolva in hidroxid de sodiu, ceea ce indica tautomerie enol-cetona, de tipul formulat mai sus. Grupa CH2 din cumaranona este deo- sebit de reactiva si se condenseaza, de ex. cu aldehide aromatice, dind benziliden-derivati. Difcnllen-oxidul (diben:ofuranul) contine un sistem ciclic compus din doua nuclee benzenicc condensate cu unul furanic. Neavlnd nici Difcnilen-oxid o legatura dubla a nucleului furanic libera, combinatia aceasta nu are nici o tendinta de polimerizare si este, dimpotriva, extrem de stabila. Marca ci stabilitate se constata si dintr-una din metodele ci de formare, care consta in trecerea difenil-cterului, (CgHs)2O, prin tuburi incalzite la rosu. Difenilen-oxidul formeaza cristale incolore cu p.t. 31° si p.f. 288’. Grupa tiofenului 2. GRUPA TiOFENULUi Tiofenul este o componenta nelipsita a gudroanelor carbunilor de pamint. Din cauza punctului sau de fierbere (84,1°), apropiat de al benzenului (80,4°), el distila impreuna cu benzenul, in care se gaseste pina la concentratia de 0,5%. Melil’liofenii (tiotolenii) insotesc, in mod asemanator, toluenul. JJHC.-----CHjJ ii* 3ii *HCi і = CH" S Tiofen Tiofenul da, prin tratare cu isatina si acid sulfuric, o coloratie albastra inchis (reactia indofenina). Reactia aceasta a servit la descoperirea tiofenului. Sc credea inainte ca reactia indofenina se datoreste benzenului. Nereusita unei experiente de curs. in care se intrebuintase benzen pur, preparat din acid benzoic (voi. i), a facut pe Victor Mcycr (1883) sa conchida ca in benzenul provenit din gudroane exista, in proportie mica, o alta substanta care da nastere reactiei cu isatina. Cerceta rea ulterioara a dus la izolarea tiofenului si la constatarea uimitoarei asemanari intre proprietatile acestei combinatii si ale benzenului. Printre cercetatorii care au studiat intens chimia tiofenului se cuvine sa fie mentionat. dupa Victor Meycr,  V. Steinkopf (1910-1910). Pentru a indeparta tiofenul din benzenul brut, acesta se agita cu cantitati mici de acid sulfuric: tiofenul sc sulfoncaza cu viteza mai marc dcclt benzenul (voi. i). Din acidul tiofensul-fonic astfel obtinut se poate pune in libertate tiofenul prin hidroliza cu acid sulfuric diluat (voi. 1). Metode de preparare. 1. Tiofenul sc obtine sintetic prin trecerea acetilenei peste pirita incalzita la 300°: HC=CH HC=CH4 s + S —► 1 >S CHj—CH2—CH2—CH3 HCsCH HC=CHZ Mai usor se obtine tiofenul trecind butan (sau butena, respectiv butadiena) impreuna cu vapori dc sulf, printr-un tub incalzit la 550—700° (Hans-ford, Rasmussen, Sachanen, 1948). Din n-pentan si izopentan se obtin, in mod similar, a-metiltiofen, respectiv p-metiltiofen. 2. O metoda generala pentru formarea nucleului tiofenic consta in incalzirea 1,4-dialdehidelor sau -dicetonelor, a 1,4-ceto-acizilor sau a acizilor 1,4-di-carboxilici, cu asa-numita trisulfura de fosfor (in realitate un amestec de P4S3 cu P4S7) sau cu pentasulfura de fosfor (P4S10) (Paal, 1886). Astfel, din acetonilacetona se obtine 2,5-dimetiltiofen: Acidul succinic incalzit cu trisulfura de fosfor da tiofen: H.C-----CH. i i HOOC COOH -u Acidul metilsuccinic, tratat in mod asemanator, da 3-metiltiofen. Acidul levulic trece in a-metiltiofen: н2с--сн—CH HOoi COOH CH2----CH2 CH3CO COOH 3 578 Grupa tiofenului Din acidul tricarbalilic sau din acidul citric se formeaza prin incalzire cu sulfura de fosfor un compus biciclic, continind doua inele de tiofen, tioftcnul : H.c-----cu-------ch. ii---ii---ii i i i -* < A ') COOH COOH COOH Proprietati si reactii. Tiofenul este un lichid incolor, cu p.f. 84,1° si p.t. —38°, nemiscibil cu apa, miscibil cu dizolvantii organici; are un miros slab, putin caracteristic. 1. Dintre toti compusii heterociclici cu inel de cinci atomi, tiofenul se aseamana cel mai mult cu benzenul, in ce priveste comportarea chimica. Dupa cum rezulta din metodele de preparare, tiofenul este stabil la temperatura inalta, dar in general este mai reactiv fata de agentii chimici dcclt benzenul (v. p. 563). Acizii tari (sulfuric, fosforic), paminturile montmorilonilice si silicatii de aluminiu sintetici la 80—100° polimerizeaza tiofenul, dind un trimer si un pentamer. Clorura de aluminiu, introdusa in tiofen lichid, se acopera imediat cu o rasina amorfa, dezactivindu-se, asa ca excesul de tiofen rainine nelransformat. (Din cauza aceasta, benzenul intrebuintat in reactii Friedel-Crafts trebuie sa fie liber de tiofen.) Totusi, in anumite conditii, se pol obtine cetone ale tiofenului prin reactii Friedel-Crafts in prezenta de ЛІС13 (v. p. 580). Potasiu! metalic descompune tiofenul cu formare de sulfura de potasiu; sodiu! metalic este insa inactiv. Tiofenul sufera autoxidare la lumina. 2. Tiofenul da reactii de aditie asemanatoare cu ale benzenului. Astfel tiofenul reactioneaza cu sodiu metalic in amoniac lichid continlnd metanol si da dihidro-derivati, intocmai ca benzenul (Birch, 1950): 2-Tiolen 3-Tiolen De asemenea, tiofenul poate fi hidrogenat catalitic (v. mai departe). Tiofenul reactioneaza cu esterul diazoacetic la fel ca benzenul (voi. i) si aditioneaza patru atomi de clor la cele doua duble legaturi. 3. Reactiile de substitutie electrofila sint reactiile caracteristice ale tiofenului. in aceste reactii, pozitiile a se ocupa intotdeauna cele dintii atunci clnd sint libere. a. Prin introducere de clor in tiofen se formeaza (alaturi de produsul de aditie mentionat mai sus) 2-clortiofen si 2,5-diclortiofen: ii І| + С,_Д La + clt_>cJ La  sz  sz  sz De asemenea, tiofenul, tratat cu brom, trece in 2-bromtiofen, 2,5-dibrom-tiofen, 2,3,5-tribromtiofen si tetrabromtiofen. Prin bromurarca acidului tiofen- Grupa tiofenului 579 carboxilic se obtine acidul 2,3-dibromtiofen-5-carboxilic care poate fi transformat in 2,3-dibromtiofen, in modul urmator: ii ii ВГ_|| || iWOAO, ВГ || || U ii—CO2H —* Br—ii ii—CO2H   _ro   -*• Br—P У—HgOAc -Acob .Acest compus trece in 3-bromtiofen, prin urmatoarele reactii: Metil-tiofenii se pot bromura, in catena laterala, cu bromsuccinimida: ch3 + BrN -OC-CHj |l JJ— CHjBr + HN< 'Sz 'ОС—CHj b. Nitro-tiofeni. Tiofenul nu se poate nitra prin metodele obisnuite. Pentru prima oara s-a reusit nitrarea tiofenului prin introducerea unui curent de aer saturat cu vapori de tiofen in acid azotic fumans. Cel mai bine se obtine 2-nitrotiofenul prin nitrarea tiofenului cu acid azotic dizolvat intr-un amestec de acid acetic cu anhidrida acetica (nitrat de acetil). Continuind nitrarea se obtine 2,5-dinitrotiofen (90—95%) alaturi de 2,4-dinitrotiofen (5—10%). 2- si 3-Nitrotiofenii sint substante cristalizate (p.t. 46,5° si 79°) cu miros amintind pe al nitrobenzenului. c. Amino-tiofeni. 2- si 3-Aminotiofenii, obtinuti prin reducerea nitro-tio-fenilor, sint substante distilabile numai in atmosfera de gaz inert; la aer se rezinifica. Nu pot fi diazotati, dar pot cupla cu diazo-derivati aromatici: CjHs— NSNCi-+ !| LNHj-HCl—> CJb—N=N—|l (1—NH. • HCl in schimb amino-tiofenii substituiti cu grupe atragatoare de electroni se diazoteaza la fel ca aminele aromatice, iar sarurile de diazoniu obtinute cupleaza normal cu 3-naflol: CjHjOOC—|l^ JJ—NHj-HX HK0*. CjHjOOC—Jl—N=NX- ilidroxi-tiofenii simpli sint la fel de nestabili ca amino-tiofenii. d. Alchilarea nucleului tiofenic se poate face cu olefine si diferiti catalizatori (ca BF3, HjSO., de 80%, SnCl4 si chiar A1C13), sau cu alcooli si ZnCL. Reactia de clorometilare (voi. i) este de asemenea aplicabila in grupa tiofenului. Spre deosebire de reactiile de nitrare si bromurare care au loc practic numai in pozitiile a, reactiile de alchilare conduc la un amestec de parti aproximativ egale de "- si fi-alchil-tiofeni. (Aceasta derogare de la regula generala a 580 Grupa tiofenului prioritatii substitutiei in pozitiile a coincide cu formarea de izomeri meta, in proportie mare, la alchilarea alchil-benzenilor.) e. Cetonele tiofenului se obtin prin reactia Friedel-Crafts: Pentru a evita polimerizarea tiofenului sub influenta clorurii de aluminiu, se prepara intii complexul acestei cloruri cu clorura acida (voi. i) si se adauga tiofenul la sfirsit. De asemenea se poate folosi ca dizolvant nilrobenzenul care da cu clorura de aluminiu un complex, in care activitatea clorurii de aluminiu este atenuata. Sint de asemenea folosite pentru obtinerea cetonelor unele variante ale reactiei Friedel-Crafts (de ex. inlocuirea clorurii de aluminiu prin SnCi4 sau ZnCl2, sau prin BF3 in prezenta de anhidride ale acizilor). Cetonele tiofenului, cunoscute in numar mare, servesc ca materii prime pentru multi alti derivati ai acestui sistem heterociclic. Acizi carboxilici ai tiofenului se obtin din acetil-tiofeni prin oxidare cu hipocloriti si prin diferite alte metode, cunoscute din seria benzenului. 4. Derivati organo-melalici ai tiofenului. Halogeno-liofenii formeaza cu magneziul compusi organo-magnezieni, comportindu-se in aceasta privinta la fel ca halogeno-benzenii. Deosebit de usor se obtin derivatii mercurati ai tiofenului, prin tratare cu acetat mercuric sau eu clorura mercurica, in prezenta acefalului de sodiu (pentru neutralizarea acidului clorhidric rezultat): Prin tratare cu acizi tari, grupa HgCl este inlocuita cu hidrogen; prin tratare cu Br2 sau i2 ea este inlocuita cu Br sau i. 5. Derivati hidrogenati ai tiofenului. S-a crezut multa vreme ca hidrogenarea catalitica a tiofenului nu este posibila din cauza otravirii catalizatorilor (benzen cu un continut de 1% tiofen nu poate fi hidrogenat cu platina sau nichel; nichelul Baney poate fi folosit pentru eliminarea ultimelor urme de tiofen din benzen). Totusi, tiofenul se hidrogeneaza cu paladiu depus pc carbune (Mozingo, 1945) sau cu sulfura de molibden la 200° si 200 at, obtinindu-se tetrahidrolio-fen. Hidrogenarea in conditii energice duce la eliminarea completa a sulfului din molecula si la formarea unei hidrocarburi saturate. Reactia aceasta a fost folosita pentru stabilirea structurii la unii omologi ai tiofenului. Tctrahidrotiofenul (tiofanul) este un lichid cu p.f. 119° si cu un miros patrunzator, foarte neplacut. Spre deosebire de tiofen si de majoritatea deri-vatilor sai, tctrahidrotiofenul trece prin oxidare intr-o sulfona. Din unele petroluri au fost izolati numerosi omologi ai tetrahidrotiofenului. Grupa tiofenului 581 liiotina este o vitamina hidrosolubila din grupa factorilor dc crestere numiti Biosi, care controleaza diviziunea celulara. Biotina este indispensabila inmultirii drojdiilor si a altor microorganisme. Este mult rasplndita in vegetale si animale, dar pretutindeni in concentratii foarte mici. Bolul biotinei in organismul omenesc nu este inca bine lamurit, se stie insa ca ca este necesara pentru functionarea normala a pielii (vitamina H). Biotina a fost izolata cristalizata, de Kftgl (1936), din galbenusul dc ou si mai tlrziu, de du Vigneaud, din ficat. Structura a fost stabilita prin reactii de degradare si prin mai multe sinteze ale biotinei racemice, din care s-a obtinut apoi (4-)-biotina, identica cu cea naturala: UN XNH i i HC,---;CH i i H2cxsxcl,  CH.-CH2-CHa-CH.-COOH Biotina Molecula biotinei contine trei atomi dc carbon asimetrici. Sint deci posibili opt sterco-izomeri optic activi, formlnd patru racemici. in biotina naturala cele doua inele sint unite intre ele prin valente cis. Tionaftenul (benzotioienul). Sistemul biciclic compus dintr-un inel benzenic condensat cu un inel tiofenic are proprietati asemanatoare naftalinei (miros; p.f. 221°; p.t. 32°). Tionaftenul este un produs sintetic, fara intrebuintari practice. Unii derivati ai sai servesc insa la fabricarea unor coloranti importanti. 3-Hidroxilionaftenul, numit si tioindoxil din cauza marii sale asemanari cu derivatul corespunzator al indolului (v. indo- p ----------------П xilul), se prepara pornindu-se de la acidul antranilic, care se i Jl transforma prin diazotare si tratare cu sulfura de sodiu sau cu alti reactanti similari in acid tiosalicilic. Acesta se condenseaza Tionaften cu acid cloracetic si apoi se ciclizeaza prin incalzire cu hidroxid de sodiu. Acidul astfel obtinut fiind un acid ^-cetonic se decarbo-xileaza usor si da tioindoxil (cristale incolore cu miros de naftol; p.t. 71°): ceH4 .COOH ^nh2 diazotare; COOH свн4<' SH --------------------- Tioindoxil 1 Numele acesta dateaza dintr-o epoca in care structurile substantelor respective nu erau inca cunoscute. Grupa factorilor Bios cuprinde: znero-inozitolul (Bios i; voi. i), biotina (Bios 11), acidul pantotenic (Bios iii) si tiamina (v. acolo). 582 Grupa pirolului La tioindoxil se observa o tautomerie, potrivit urmatoarelor formule: Se cunosc derivati si reactii ale ambelor forme. Astfel tioindoxilul cupleaza cu saruri de diazoniu si da cu acidul azotos un nitrozo-derivat, intocmai ca naftolii. Pe dc alta parte, tioindoxilul se condenseaza cu aldehidele si cu cetonele dind combinatii colorate: Printre combinatiile de felul acesta, numite tioindigoide, se numara citiva coloranti importanti. 3. GRUPA PiROLULUi Pirolul are o importanta deosebita fiindca din el deriva colorantul rosu al singelui si cel verde al frunzelor. in natura se gasesc si numerosi derivati hidrogenati ai pirolului continind inelul pirolidinic, ca de ex. prolina si hidroxi-prolina din clasa amino-acizilor si alcaloizii: stahidrina, nigrina, cuschigrina, nicotina, cocaina etc. Cunostintele noastre despre chimia pirolului, in special despre colorantii din frunze si singe, le datoram in mare parte lucrarilor lui Hans Fischer (1917—1945). Pirolul isi trage numele (ulei rosu) de la o veche reactie de recunoastere, care consta in introducerea in vapori de pirol a unei surcele de brad udata cu acid clorhidric; lignina din lemn se coloreaza rosu. Origine si sinteze. 1. Pirolul se gaseste in cantitati mici in gudroanele carbunilor de pamint (F. Runge, 1834) si, in cantitati ceva mai mari, alaturi de omologii sai, in gudroanele rezultate de la distilarea distructiva a unor materiale bogate in proteine, cum sint oasele si coarnele. 2. Sintetic, pirolul se prepara prin distilarea uscata a sarii de amoniu a acidului mucic (obtinut la rindul sau prin oxidarea lactozei cu acid azotic):  HC.—xCHJJ ii4 3H aHC‘ t ’CH" N H Pirol HO-CH----CH-OH i i HOOC-CHOH CHOH-COOH +NH3 HC--CH ii ii HC^^CH + 4H2O + 2CO2 Daca se porneste dc la sarea acidului mucic cu o amina primara, se obtin derivati substituiti la azot ai pirolului; cu metilamina se formeaza astfel N-metilpirolul, cu anilina N-fenilpirolul etc. H Metode de sinteza 58.3 3. O alta sinteza a pirolului porneste de la butindiol (voi. i) si amoniac, la presiune (W. Reppe, 1941): H 4. Omologii pirolului, in special metilpirolii, se obtin prin diferite metode sintetice. Una dintre ele consta in tratarea compusilor 1,4-dicarbonilici (folositi si in sintezele de furani si tiofeni, v. p. 567 si 577) cu amoniac sau cu o amina primara (Paal, Knorr, 1885): CHj—Cil, HC----CH | | + NH3 —> || || +2 H,0 H3C—СО ОС—CH3 H3c—C C—CH3 'N' H 5. Aplicatii intinse pentru obtinerea de omologi ai pirolului are sinteza lui L. Knorr (1911) constind din condensarea unei a-amino-cetone cu o cetona: Mult mai bine decit cetonele simple reactioneaza esterii ^-cetonici sau 3-dicetonele; in locul amino-cetonelor se utilizeaza de obicei a-izonitrozo-cetone (voi. i), care se reduc cu zinc, in solutie de acid acetic, in prezenta esterului 3-cetonic sau a p-dicetonei. Se obtin astfel esteri ai acizilor metilpiro-lilor sau cetone ale metilpirolilor. Acizii obtinuti prin hidroliza se decarboxi-leaza usor la incalzire, dind metilpiroli, dupa cum se vede din urmatoarele exemple (R = C2H5): CH3—CO CH3—CO CHj—C—OH HC—COOR —► i —>11+11 CH3—C-NOH CH3—CH—NH, CH3—C—NH2 HOC—CH3 izonilrnzo-inetil-etil-cctona Amino*cetona Forma enolica ipotetica Ester acetilacetic 0 H3C—C-------C—COOR ii ii - H3C— с C—CH3 H 2,3,5-Trimctil-4-carbetoxipirol 2,3,5-Trimctilpirol Daca se aplica aceasta metoda la esterul izonitrozo-acelilacetic (p. 76), se obtine, in mod asemanator, un dimetilpirol: H3c—со ROOC—C= NOii H2C—COOR H3c—C-----C—COOR iLC—C---CH i —* ii il —► ii ii OG—CH3 ROOC—C-CH3 HC C-CH, І1 H 2l-,<-Dimctil-3,5-(licarbetoxipirol 2,4-Dimetilpiro 59 — Chimia organica voi. ii — с. N2i 584 Grupa pirolului 6. Prin tratarea cloracetonei cu ester acetilacetic si amoniac se obtine 2,5-dimetil-3-carbetoxipirol (A. Hantzsch, 1890). intermediar se formeaza, fara indoiala, ester p-aminocrotonic: HCCl ii c H3C OH HC—COOR ii c Hin CH3 H—C---C—COOR i H 7. Condensarea a-hidroxi-cetonelor cu ester p-aminocrotonic duce la acizi carboxilici ai metil-pirolilor (Nenitcscu, i. Necsoiu si M. Zalman, 1956): H3C—CHOH HC—COOR H3C—ii M—COOR i + ii H c- 1—ch H3C—C=O С —► 3   Z   N H2N CH3 i H 8. Se pot obtine derivati metilati ai pirolului, pornind de la pirol sau de la omologi ai lui, prin condensare cu ester diazoacetic; intii se formeaza esterii acizilor piril-acetici care dupa saponificare se decarboxileaza usor la incalzire (Nenitescu si E. Solomonica, 1931): i H + NjCH—COOR 9. Se mai pot obtine derivati alchilati ai pirolului pornindu-se de la aldehidele sau cetonele pirolului, prin reducere dupa metoda Kijner-Wolff. Proprietati si reactii. Pirolul proaspat distilat este un lichid incolor, cu p.f. 130° si miros caracteristic. La aer si la lumina se coloreaza repede rosu-brun; cu timpul se rezinifica. 1. Pirolul este o baza extrem dc slaba (v. si p. 564). Din cauza aceasta nu da saruri cuaternare de amoniu la tratare cu halogenuri de alchil. Alchil-pirolii sint baze putin mai tari, dar esterii si cetonele pirolice sint baze mai slabe decit pirolul nesubstituit. Acizii tari rezinifica pirolul imediat, transformindu-1 intr-un polimer, cu compozitia aproximativa (C4H5N)3 • HCl. Omologii pirolului, de exemplu metilpirolii, sint mai stabili fata de acizi decit pirolul; cu acizi concentrati formeaza dimeri. in multe din reactiile lor, pirolii se aseamana mult cu fenolii, dupa cum se vede din urmatoarele exemple. 2. Pirolul reactioneaza cu potasiu metalic si chiar cu hidroxid de potasiu anhidru, la cald, dind pirolatul de potasiu. Sodiul metalic reactioneaza mult mai incet, iar hidroxidul de sodiu practic deloc; cu amidura de sodiu se obtine insa pirolat de sodiu. Acesti compusi metalici se hidrolizeaza cu apa, rege- Reactiile pirolilor 585 nerind pirolul. Pirolatul de potasiu reactioneaza cu halogenuri de alchil sau cu cloruri acide dind derivati substituiti la azot ai pirolului: N-Metilpirol COCH3 N-Acctilpirol Comportarea aceasta, dc acid slab, a pirolului si a derivatilor sai se manifesta si fata de compusii organo-magnezieni carc sint descompusi dc catre piroli, cu formarea unor derivati magnezieni ai acestora: |l^ Jl + (WigBr —> + C,ll, H +MgBr Prin tratarea derivatilor magnezieni ai pirolilor cu cloruri acide, cum sint clorura de acetil sau cloroformiatul de etil, se formeaza derivati substituiti ia carbon ai pirolului: 4- Ci—COOR +MgBr *" JJ—COOR + мвС1Вг H Din aceasta cauza s-a admis ca, in acesti compusi organo-magnezieni, magneziu! este legat de carbon. Mai probabil este ca unirea magneziului de pirol este clcctrovalenta, in modul indicat in formulele de mai sus, repartitia electronilor in anionul pirolic fiind reprezentata predominant prin structurile 11 si iii: iV V 3. H alogenii reactioneaza energic cu pirolul, asa ca pentru a evita rezi-nificarea este necesar sa se lucreze in solutie diluata. Prin actiunea clorului se obtine astfel telraclorpirolul (p.t. 110°). x-Clorpirolul si a,-diclorpirolul se obtin prin actiunea clorurii de sulfuril asupra pirolului in solutie eterica. Acesti compusi sint nestabili si se descompun repede, de aceea nu au utilizari in sinteze. Clorurarea totala prin acest procedeu duce la pentaclorpirol, un derivat al formei piroleninice (v. mai departe). Structura aceasta rezulta din faptul ca hidroliza cu apa calda duce la diclormaleinimida: скс==с,сі Xi ckJ, i —*• i Г СГ 'Z 'ci 0*%^% H Pentaclorpirol Diclormaleinimida Tctraiodpirol 586 Grupa pirolului Tetraiodpirolul, numit si io doi, sc obtine prin tratarea pirolului cu iod, in prezenta alcaliilor; formeaza cristale galbene, inodore, care se descompun pe la 140°. 4. Prin oxidarea pirolului cu acid cromic se obtine maleinimida. Alchil-pirolii reactioneaza la fel, pastrindu-se numai substituentii din pozitiile 3: jl J- 4=-?  NZ O=C C = O ; H  NZ H H __Н.С,—C--—____С—ii O=C^ , C-0 H Se cunosc nitrozo-, nitro-, amino- si hidroxi-derivati ai pirolilor. Toti acesti compusi sint nestabili sau putin studiati. 5. Pirolul cupleaza, ca si fenolii, cu derivati diazoici aromatici si da coloranti azoici: нс------сн нс------CH ii ii + ii ii НС   СН 4- NsX-CeH6 —► HC^ ^C—X = N—C^H, ii Fi in aceste reactii si in toate celelalte reactii de substitutie ale nucleului pirolic, noul substituent intra in pozitiile a. Daca acestea sint ocupate se substituie pozitiile s. 6. Aldehidele din seria pirolului sint materii prime importante pentru sinteza porfirinelor. Aldehidele omologilor pirolului se obtin, dupa H. Fischer, prin tratarea pirolilor cu acid cianhidric si acid clorhidric uscat (v. metoda Gattermann pentru prepararea aldehidelor fenolice): HC ii H3C— c  C—CH3 CH   HCl HC- ii H3C—c C—CH3 ii C—CHO H H 2,4-Dimelilpirol 2,4-Dimet"l-5-formilpirol inlocuind in aceasta reactie acidul cianhidric prin nitrili, se obtin cetone ale pirolilor (reactie Hoesch). Metodele acestea nu se pot aplica la prepararea aldehidei pirolului pro-priu-zis, fiindca pirolul se rezinifica imediat ce vine in contact cu acizii. a-Alde-hida pirolului (a-formilpirolul) se obtine cu randament mic din pirol si cloroform, in prezenta hidroxidului de sodiu, dupa metoda Reimer si Tiemann de preparare a aldehidelor fenolice. Rezultate foarte bune se obtin insa prin reactia Vilsmeier (voi. i) cu dimetilformamida si oxiclorura de fosfor: Reactiile pirolilor 587 Aldehidele pirolice sint substante cristalizate, incolore, care dau cele mai multe dintre reactiile grupei aldehidice. Ele formeaza oxime si se condenseaza cu acid malonic. 7. Acizii pirolului se obtin sub forma de esteri, fie prin sinteze ale ciclului pirolic, cum este sinteza Knorr (v. mai sus), fie prin intermediul compusilor magnezieni ai pirolilor. La topire, acizii pirolului se decarboxileaza, asemanindu-se in aceasta cu acizii fenolici. interesant este faptul ca se decarboxileaza usor, la incalzire, si acizii piril-acetici, mentionati mai sus. 8. Keaclit dc izomerizare, largire deschidere a inelului pirolic. Prin incalzirea energica a derivatilor N-substituiti ai pirolului, dc ex. la trecerea derivatilor alchilati ai pirolului prin tuburi inrosite, se produc doua feluri dc transformari: a. grupa alchilica migreaza de la atomul de azot la un atom de carbon; b. sc produce o largire a ciclului si sc formeaza derivati .ai piridinci: i CH3 H + H2 Atomul de carbon legat de azot sau in pozitia a sc regaseste in pozitia fi a piridinci. Daca, de ex., sc supune pirogenarii N-bcnzilpirol, sc obtine p-fenilpiridina: O largire asemanatoare a ciclului se produce si in conditiile relativ bHndc ale reactiei Rcinier-Tiemann (v. mai sus). in aceasta reactie sc formeaza, alaturi dc a-pirol-aldchida, si 3-clorpiridina. Mecanismul acestei reactii comporta probabil aparitia intermediara a diclor-carbenci (voi. i): CUCi, :CC1. X"OH j-HCl 588 Grupa pirolului La tratarea pirolului cu hidroxilamina, in mediu alcalin, are loc o deschidere a ciclului, si se obtine dioxima unui derivat 1,-l-dicarbonilic (G. Ciamician). Din pirol se formeaza astfel succindialdoxima: HC :h iLC—CH3 HC CH + 2H;N0H HON-Hi 1H-NOH H Derivati hidrogenati ai pirolului. Dihidro-pirolii se numesc pirol ine, iar tetrahidro-pirolii, pirolidine. 1. Prin reducerea pirolului cu pulbere de zinc si acid acetic se obtine 3-pirolina. Reducerea energica, cu acid iodhidric si fosfor, la 250°, sau hidrogenarea cu nichel, in faza gazoasa la 200°, sau cu platina in solutie de acid acetic, duce la pirolidina: нс-----CH ii ii HC CH H + 2(H1 Pirol HC -----CH i i H2C CH2 Xjj  H 3-Pirolina H2C-----CH, HaC CH2 X^Z H Pirolidina 4-2(H) Pozitia dublei legaturi intre atomii 3—4, in pirolina, a fost stabilita prin ozonizare, care duce la acidul aminodiacetic, HN(CH2COOH)2. 2. 2-Pirolinele au fost obtinute prin diferite metode sintetice, de exemplu prin actiunea compusilor organo-magnezieni asupra a-pirolidonei: H.c----CH. i i HaC CO 4- RMgX H 0 HjC----CH i ii H2C C—R 2-Pirolinele sint mai putin stabile decit 3-pirolinele. Ele se rezinifica in contact cu aerul si sint reduse usor ia pirolidine, prin tratare cu staniu si acid clorhidric. 3-Pirolinele dimpotriva nu se rezinifica si se reduc greu- 3. Pirolidina se mai poate obtine din 1,4-diaminobutan (putrescina) sau din 1,4-dibrombutan si amoniac (sau p-toluensulfonamida): н2С—СН,—Br HjC—CHj—Br + NH, HjC—CHjK i  NH Н2С—CH,' Pirolinc. Pirolidine 589 0 alta metoda consta in reducerea electrolitica a succinimidei, cu un catod de plumb, in solutie de acid sulfuric: H2c—co4 i  NH H2c—coz Succinimida HjC—CO4 HjC—CHjy )NH —► | )NH H2C—сн  H2C—СН  a-Pirolidona Pirolidina Pirolidina este un lichid incolor, cu p. f. 88° si un miros amoniacal puternic, miscibil cu apa si cu dizolvantii organici. Este o baza tare, dind reactiile normale ale unei amine secundare alifatice. inelul pirolidinic se poate deschide prin metoda metilarii totale si a degradarii dupa Hofmann, obtinindu-se butadiena: H2C—CH2  2 Cii"i  NH —iii* HjC—СН  Н2С—CH H2C—CH CH2-CH!-N(CH3)! CH t CH-CH, 2 CHj—CHj—N(CH3>,i- Agl0 HC-CH; ch=chs <j"iiF. ні=сн. + N(CH3)3 Pornindu-sc de la 3-metilpirolidina se obtine in mod similar 2-metilbuta-diena (izopren). O alta metoda pentru deschiderea inelului pirolidinic consta in benzoi-lare si tratare cu pentaclorura de fosfor, obtinindu-se 1,4-diclorbutan (voi. i, Cloruri de imidoil). 4. a.-Pirolidona, lactama acidului y-aminobutiric, este un lichid cu p.f. 245" (p.t. 24,5е). in afara de metoda mentionata mai sus, mai serveste pentru obtinerea a-pirolidonci reactia y-butirolactonei cu amoniac lichid, la 200° si 200 at (W. Reppe, 1945): H2C--C(k H2C CCk >O + NH3 —► | }NH + H2O H2C—СН  HjC-CHj  a-Pirolidona se vinilcaza prin tratare cu acctilena, sub o presiune de 20 at, in prezenta alcaliilor, obtinindu-sc N-vinllpirolidona: H2C—CO4 CH = CH2 HjC—ch,  Acest compus se polimerizeaza, dupa schema vinilica, cu apa oxigenata drept promotor. Poltvinilpirolidona astfel obtinuta formeaza in apa o solutie coloida, care se utilizeaza ca inlocuitor pentru plasma sanguina. 590 Grupa pirolului Acidul pirolidon-carboxtlic (acidul piroglutamic) este interesant prin usurinta cu care se formeaza din acidul glutamic, anume cind se incalzeste acesta, la 150°: "’l i ’ 1 i HOOC CH—COOH 0C  JH-COOH ii Acid glutamic Acid pirolidon-carboxilic in natura, in special in vegetale, se gasesc citiva derivati ai pirolidinei (cum sint alcaloizii nicotina, cocaina etc.). Doi amino-acizi importanti, izolati din proteinele naturale, prolina (acidul pirolidin-a-carboxilic) si hidroxiprolina, sint de asemenea derivati ai pirolidinei (v. acolo). Dipiril-metani si coloranti dipiril-metenici. Prin condensarea derivat ilor pirolului cu formaldehida, in mediu alcalin, se formeaza alcooli primari; in mediu acid iau nastere dipiril-metani: HC—C—CH3 HC—C—CH3 H3C—c—CH ii ii .. n ii ii ii ii H3C—C CH ulaO, H3C—с C—CH20H + HC C—CH3  Nz  xz  Nz ii H H H H Comportarea aceasta aminteste pe a fenolilor (voi. i). Dipiril-metanii sint combinatii cristalizate, incolore. Prin oxidare cu clorura ferica sau dicro-mat, dipiril-metanii elimina doi atomi de hidrogen si trec in dipiril-melene sau pirometene. Aceste combinatii se pot obtine si direct prin condensarea in mediu acid a aldehidelor pirolice cu un derivat pirolic: нс—c—CH + HC C—CH :---ch нс—c—cu Se mai pot obtine pirometene simetrice prin condensarea pirolilor substi-tuiti, cu acid formic sau cu ortoformiat de etil in prezenta unui acid tare. Dipiril-mctani si coloranti dipiril-metenici 591 Pirometene bromurate se obtin usor prin actiunea bromului asupra unor derivati pirolici, substituiti cu H si CH3 in a si a': НэС ii И Cjlls 2 Brt H3C‘ ii -2HBr  .Z CH3 Br H3c || ii ^Л-ПВг il и Br" Pirometeneie sint galbene sau portocalii. Ele au caracterul unor baze monoacide tari, formind saruri frumos cristalizate. Aceste saruri trec usor prin tratare cu alcalii in baze libere (anhidrobaze), deosebindu-se prin aceasta de colorantii di- si trifenilmetanici care, tratati in mod similar, dau baze carbinolice. Pirometcnelc cu substituenti diferiti in cele doua inele ar trebui sa existe in doua forme izoinere, dupa cum inelul din dreapta sau cel din stinga adopta forma pirolcninica. O izoincric de acest fel nu a fost insa observata. Cu alte cuvinte, nu sc poate preciza care dintre inele are forma pirolica si carc pc cea pirolcninica. in sarurile piroinctenclor, exista rezonanta intre doua structuri limita, deosebindu-se numai prin pozitiile unor perechi de electroni (comparati cu colorantii azoinctinici si cianinici): in bazele libere respective ar trebui sa existe deci tautomerie. intre doua forme deosebin-du-se si prin pozitia atomului de hidrogen; acesta poate fi situat fie la unul, fie la celalalt dintre atomii de azot. Cum la pirometcncle substituite diferit in cele doua nuclee nu s-au putut izola forme tautomere, transformarea formei labile in cea stabila sc produce probabil extrem de repede: Dupa cum se vede, in formulele bazelor libere ale pirometenelor unul din inelele pirolice apare lntr-о forma izomera, forma pirolcninica (numita si forma pirolcnica). Aceasta forma se intilneste si in unii compusi monociclici, cum sint de ex. sarurile de sodiu ale izonitrozot 592 Grupa pirolului pirolilor, obtinute din piroli, nitrit dc amil si etoxid de sodiu (compusii liberi respectivi slnt, de obicei, foarte ncstabili): + CsHnONO + >'aOC2H5 C5HUOH + C2H5OH Nu exista insa nici un indiciu experimental pentru existenta unor forme piroleninicc tautomere, de felul urmator, la pirolii simpli: Reactiile care s-ar putea interpreta prin aparitia intermediara a unei asemenea forme slnt, cu mare probabilitate, reactiile in care una din structurile limita (v. formularea lor la p. 563) intervine cu o pondere mare. Bcacfla lui P. Ehrlich, pentru identificarea compusilor pirolici, consta intr-o coloratie violeta produsa de p-dimctilamino-benzaldchida, in mediu acid. Reactioneaza acei compusi pirolici care au cel putin o grupa CH libera la nucleu: Cationul intens colorat al produsului de condensare este mezomer intre doua structuri dintre care predomina, probabil, cea chinoida. Compusi pirolici macrociclici. Colorantii din singe si frunze au o structura neobisnuita, moleculele lor continind un sistem de patru inele pirolice, unite intre ele in pozitiile a prin patru grupe CH. Acest sistem "macrociclic" a fost numit porfina. Porfina contine opt atomi de hidrogen (in pozitiile p ale nucleelor pirolice). Acestia pot fi substituiti prin alchili sau alte grupe; rezulta astfel porfirine. Un numar mare de porfirine au fost izolate din colorantii singelui si ai frunzelor, dupa cum se va arata mai departe; multe porfirine au fost obtinute sintetic. Coloranti por fi ni ci 593 Porfina a fost sintetizata prin incalzirea a-pirolaldehidei cu acid formi* (catalizator acid de deshidratare si simultan donor de hidrogen) (H. Fischer, 1935): РогГіпЛ Multe sinteze ale porfirinelor pornesc de la pirometene. Astfel, etiopor-firina i se obtine din hrompirometena descrisa mai sus, bromurata la grupa metil si tratata cu acid formic la fierbere (H. Fischer si J. Klarer, 1926): Porfina formeaza cristale colorate rosu inchis, greu solubile, ce nu se topesc pina la 360’ si se descompun deasupra acestei temperaturi. Porfina si derivatii ei sint compusi stabili, ou caracter aromatic. Porfirinele pot fi sulfonate cu oleum si nitrate cu acid azotic deosebindu-se astfel de pirolii simpli. De asemenea dau cetone prin reactia Friedel-Crafts. Porfina si derivatii ei formeaza combinatii complexe cu metalele cum sint ferul, magneziu!, cuprul si vanadiul. in aceste combinatii, metalul inlocuieste cei doi atomi de hidrogen ai azotului si este legat de toti patru atomii de azot (v. formula heminei, mai departe). 594 Grupa pirolului Structura nucleului porfintc. O analiza cristalografiei cu raze X, recenta, a porfinei, tclra-n-propil-porfinci si tetrafenil-porfinci (B. N. L. Chcn, A. Tulinsky, 1972) a aratat ca nucleul porfinic este plan si are dimensiunile redate !n formula iii. Cei doi atomi de hidrogen din interiorul ciclului sint localizati la doi din cei patru atomi de azot si, din aceasta cauza, in molecula apar doua perechi de nuclee pirolice diferite. (Spre deosebire de o conceptie anterioara, dupa care acesti atomi de hidrogen erau repartizati ca patru "scinihidrogcni* la toti cei patru atomi dc azot.) Structura porfinei poate fi explicata prin doua structuri limita dominante, i si ii. Conform acestor structuri, 18 electroni r (numar corespunzind regulii lui Пйсксі) sint delocalizati, iar patru electroni sc gasesc in doua legaturi duble localizate, ca in formula iii. П Ш Г  in dianionul porfinei, carc se regaseste in complecsii metalici, sc realizeaza un sistem aromatic cu 18 electroni к, indicat cu linii punctate in formula iV. Colorantul singelui. 1. Hemul si hemina. Colorantul singelui hemoglobina este o cromoproteida compusa dintr-o proteina, globina, si colorantul pro-priu-zis, hemul, C34H32O4N4Fe (v. p. 436). Hemul este o combinatie a pro-toporfirinei, C34H34O4N4, cu fer bivalent legat complex. Hemul este extrem de nestabil. Prin tratarea hemoglobinei, la cald, cu acid acetic si clorura de sodiu are loc, pe linga separarea hemului de globina, si oxidarea ferului legat complex, ia starea trivalenta. Se obtin astfel cristalele frumoase, rosii, stabile ale heminei. Aceasta are formula bruta C34H32O4N4FcC1 si contine clor ionizat. Hematina, mai putin stabila, contine fer trivalent ca si hemina, iar ionul Ci este inlocuit prin OH. Combinatia hematinei cu globina poarta numele de melhemoglobina. Structura porfinci. Colorantul singclui 595 Hemina a servit ca punct dc plecare pentru cercetarea structurii colorantului din singe, intreprinsa la inceputul acestui secol dc M. Nencki, W. Kiis-ter, O. Piloty si R. Willstaetter si desavirsita in perioada 1920—1945 de H. Fischer. 2. Porfirine. Pentru eliminarea ferului din hemina, aceasta se trateaza cu acizi si metale (Pd sau mai bine Fe); se formeaza astfel protoporfirina. in conditii putin diferite, tratarea heminei cu acizi produce, pe linga eliminarea ferului, aditia a doua molecule de apa, obtinindu-se hematoporfi-rina. Aditia apei are loc la cele doua catene laterale vinilice ale protopor-firinci (v. formula completa mai departe): —CH=CHj + nou —► —сноп—ci i3 Mesoporfirina, Сз^П^О.,?^, se obtine prin reducerea blinda a heminei sau a protoporfirinei cu acid iodhidric sau catalitic. in aceasta porfirina, cele doua grupe vinii ale protoporfirinei sint inlocuite cu grupe etil: —CH-CHg 4- H2 —> —CH2—CH3 Etioporfirina, C32il38N4, se formeaza din mesoporfirina, prin eliminarea a doua molecule de CO2, la incalzire cu hidroxizi alcalini. 3. La stabilirea structurii heminei si a protoporfirinei au fost de mare ajutor degradarile reductive si oxidative ale moleculei. Prin tratarea energica a heminei cu acid iodhidric concentrat se obtin opt substante, patru alchil-piroli, numiti hemopiroli, si patru acizi carboxilici. Cei patru hemo-piroli au urmatoarele formule, determinate prin sinteza: Opsopirol Hemopirol Criptopirol Filoplrol Cei patru acizi hemopirol-carboxilici deriva din hemopiroli, si anume contin grupa carboxil in prelungirea grupei etil. Hemopirolii au, dupa cum se vede, in pozitiile 3 aceiasi substituenti, metil si etil, iar acizii poseda, in aceste pozitii, o grupa metil si un rest de acid propionic; sint substituite deosebit numai pozitiile a. Prin oxidarea mesoporfirinei cu acid cromic se obtine melil-elil-nialcin-imida si asa-numitul acid hematie. Acesti produsi de degradare contin, in pozitiile 3" aceiasi substituenti ca hemopirolii si acizii hemopirol-carboxilici. Prin oxidarea, in acelasi mod, a heminei sau a protoporfirinei se formeaza numai acid hematie. H3C- | CjH, 0 = 1 l"o 1 13C O =   =—CH2CH2COOH J=o H H Melil-etil-maicinimida Acid hematie 596 Grupa pirolului S-a conchis de aici ca cele patru nuclee pirolice, care alcatuiesc nucleul protoporfirinei, sint legate intre ele prin grupe CH, in pozitiile a. Aceste grupe apar ca grupe CH3, in pozitiile a ale pirolilor rezultati la reducere; faptul ca rezulta toti cei patru piroli posibili dovedeste ca ruperea reductiva a nucleului porfinic are loc, cu probabilitate egala, la toate legaturile posibile. Oxidarea are loc tot numai in pozitia a. Nucleele pirolice care contin o grupa vinii in pozitia s, cum este cazul la hemina si la protoporfirina, se distrug complet la oxidare; de aceea, din acesti compusi se obtine numai acid hematie. Mai rezulta din aceste reactii de degradare ca toate cele patru nuclee pirolice din molecula hcminci, respectiv a protoporfirinei, contin in pozitia ;3 o grupa metil; doua din aceste nuclee contin in pozitia un rest de acid propionic, iar celelalte doua, o grupa care trece prin aditia a doi atomi de hidrogen in etil; aceasta nu poate fi decit o grupa vinii. Prin aplicarea degradarii reductive cu acid iodhidric la etioporfirina se obtin numai hemopirolii formulati mai sus, dar cu randament dublu; oxidarea etioporfirinei duce numai la metil-etil-maleinimida. De aici rezulta ca fiecare din cele patru inele pirolice ale etioporfirinei contine, in pozitiile p, o grupa metil si o grupa etil. 4. Sinteze. Sint patru etioporfirine izomere posibile, corespunzind urmatoarelor formule simplificate: CH, CH, Sinteza etioporfirinei i a fost formulata mai sus. Prin metode similare au fost sintetizate si celelalte trei etioporfirine. Etioporfirina iii s-a dovedit identica cu cea obtinuta din hemina naturala. in modul acesta s-au stabilit pozitiile catenelor laterale si in compusii precursori ai etioporfirinei, meso-porfirina si protoporfirina. Structura protoporfirinei si totodata a heminei a fost stabilita printr-o sinteza ce porneste de la o tetrametil-pirometena mentionata mai sus si Colorantul singelui 597 de la o pirometena bromurata. Prin topirea acestora cu acid succinic se obtine deuleroporfirina: Deuteroporfirina Pentru introducerea grupelor vinii in deuteroporfirina s-a supus aceasta substanta unei condensari de tip Friedel-Crafts (cu anhidrida acetica si SnCl4). in modul acesta s-au inlocuit cei doi atomi de hidrogen liberi ai nucleului porfinic, prin grupe acetil, obtinindu-se diacetil-deuteroporfirina. Prin reducere catalitica, substanta aceasta trece in hematoporfirina, care prin deshidratare da protoporfirina: 2—CO—CH3 —> 2—CHOH—CH3 —► 2—CH-CH2 Prin introducerea ferului, legat complex, in protoporfirina, se obtine hemina (H. Fischer si K. Zeile, 1929): Protoporfirina CH, ii HOOC —H2C CH2— COOH Heminl in molecula hemului si a heminei ionul de fer este situat in centrul moleculei si legat de cei patru atomi de azot. Cele doua sarcini negative ale ionului de porfirina sint repartizate uniform, simetric, din cauza conjugarii, asupra celor patru atomi de azot, dupa cum s-a aratat mai sus. 598 Grupa pirolului Alte hemine naturale. 1. Singele tuturor vertebratelor contine aceeasi hemina. Chiar in drojdia de bere s-a gasit o hemina identica celei din animalele superioare. O singura exceptie cunoscuta este hemina din clorocruorina, pigmentul respirator verde din singele unor anelide, cum este viermele spiro-grafis, din Marea Mediterana. Aceasta hemina de spirografis se deosebeste de hemina obisnuita prin faptul ca, in locul grupei vinilice din pozitia 2 (v. notatia in formula de la p. 593), contine o grupa aldehidica, CHO. 2. Citocromii, descoperiti de Keilin (1925), sint enzime ce apar in toate celulele animale sau vegetale capabile de a respira. Citocromii sint cronio-proteide continind drept grupa prost etica hemine. Pot exista intr-o forma oxidata si o forma redusa (continind Fe3+ respectiv Fe**). Citocromii transfera electroni (sau hidrogen) intr-un lant de reactii de oxido-reducere (v. p. 437 si 774). Studiul spectrelor a aratat ca citocromii sint de trei tipuri diferite, citocromii a, b, c (Xmax 603 mg; 564 mg si 550 mg); au fost apoi identificati alti citocromi, q etc., apartinind acestor tipuri. Cel mai binecunoscut este citocromul c, solubil, izolat din drojdia de bere. Citocromul c contine drept grupa prostetica un hem asemanator celui din hemoglobina, cu deosebirea ca cele doua grupe vinii apar saturate (ca in mesoporfirina), prin aditia grupelor SH a doua resturi de cisteina din proteina. Alaturat este reprezentat un fragment din macromolecula proteinei (104 amino-acizi; v. si p. 437) si legaturile tioeterice prin care aceasta este atasata hemului. Citocromul c este redus de agentii rcducatori slabi, ca fenilendiamina NiL i " sau cisteina; forma redusa nu se icoxideaza intr-o atmosfera de oxigen. Reoxidarea se produce numai in prezenta enzimei citocrom-oxidaza. Citocromul b are o grupa prostetica identica hemului din hemoglobina. Citocromul a, ca si citocromul q nu este autoxidabil in forma redusa, ci necesita citocrom-oxidaza pentru a se oxida. Citocrom-oxidaza (sau fermentul respirator rosu a lui Warburg, dovedita a fi identica citocromului a3) este o cromoproteida ce contine drept grupa prostetica citohemina. Citohemina contine scheletul protoporfirinei, in care grupa CH3 din inelul D este inlocuita prin CHO, iar in locul restului vinilic din inelul A se gaseste o catena — Cii(OH)—CH2—C15H31. Citohemina esle de asemenea grupa prostetica a citocromului ". Citocrom-oxidaza oxideaza ferocitocromul q rezultat in reactiile de oxido-reducere, la fericitocrom q cu ajutorul oxigenului molecular (v. p. 774). Citocrom-oxidaza este inhibata de ionul CN" si de CO (de acesta din urma numai la intuneric); in prezenta acestor compusi (cu carc citocrom-oxidaza formeaza complecsi), respiratia inceteaza. 3. Catalaza, enzima care catalizeaza descompunerea apei oxigenate, in O, si H2O, a fost obtinuta in stare cristalizata. Catalaza din ficatul de cal Hcminc si porfirine naturale 599 are greutatea moleculara 225 000, iar aceea din ficatul de bou, 248 000. Prima contine patru, cea de-a doua, doua grupe prostetice, in macromolecula. Grupa prostetica a fost separata de proteina si s-a dovedit identica heminei obisnuite. Catalaza se intalneste in toate celulele animalelor si ale plantelor superioare si inferioare. Peroxidaza catalizeaza oxidari prin apa oxigenata. Unii compusi aromatici usor oxidabili, cum sint benzidina sau rasina de guaiac, nu sint oxidati de apa oxigenata singura. in prezenta materialelor continind peroxidaza, ei sint insa transformati in compusi puternic colorati. Pirogalolul este oxidat de apa oxigenata in prezenta peroxidazei pina la purpurogalina. Peroxidaza se gaseste in multe plante, dar numai rar in organe si secretii animale, de ex. in leucocite si in lapte. Grupa prostetica a peroxidazei este un hem, probabil identic aceluia din colorantul singelui. Porfirine naturale. Sinteza si degradarea hemului in organism. 1. intr-o maladie congenitala rara (porfirinurie) apar in singe, in urina si in excremente, in cantitati uneori mari, koproporfirina si uroporfirina. Aceste porfirine nu contin grupe vinii si sint in schimb mai bogate in carboxili: koproporfirina are patru grupe COOH, sub forma a patru resturi de acid propio-nic (cite unul la fiecare inel pirolic alaturi de o grupa metil), iar uroporfirina are opt grupe COOH (cite un rest de acid propionic si un rest de acid acetic, la fiecare inel pirolic). Porfirinele patologice prezinta aceeasi asezare a catenelor laterale ca etioporfirina i (restul de acid acetic, CH2COOH, corespunzind unei grupe CH3, iar cel de acid propionic, CH2CH2COOH, unei grupe C2H5). De aceea ele se numesc koproporfirina i si uroporfirina i. Alaturi de aceste porfirine, dar in cantitati mult mai mici se mai formeaza, in aceste cazuri patologice, si koproporfirina iii si uroporfirina ІІЦ cu aceeasi asezare a catenelor laterale ca in protoporfirina iii (naturala). Aceste porfirine iii se produc si in cazul intoxicatiilor cu plumb si cu sulfonal. Ele apar sub forma de porfirine libere si nu de complecsi cu fer. cit.-COOH i * H2C i! CH2 HOOC-H2C CH2—COOH Koproporfirina iU — Chimia organici voi. 11 — c. 1424 600 Grupa pirolului 2. Biosinteza hemului este cunoscuta in multe din amanuntele ci, prin tehnica atomilor marcati. Sinteza hemoglobinei, in mamifere, arc loc in formele tinere ale globulelor rosii, in timp cc acestea se gasesc inca in maduva oaselor. Prin adaugare de HjlsN—CH2—COOH, de H8UC—COOH si dc alte molecule marcate s-au putut incorpora izotopii respectivi in molecula hemului. Prin degradarea sistematica a heminei izolate din acest singe s-a putut stabili apoi ca unii atomi ai moleculei provin din glicocol (si anume numai din grupa H2N—CH2 a acestuia), iar altii din acid acetic (D. Rittenberg si D. Shemin; A. Neuberger si H. M. Muir; G. H. Cookson si C. Rimington, 1945 — 1950). in formula de mai jos sint hasurati atomii originari din glicocol; ceilalti atomi provin din acid acetic. Acidul acetic ia parte la biosinteza hemului sub forma unuia din intermediarii ciclului acidului citric (p. 260), anume a acidului succinic. Combinatia acestuia cu coenzima A reactioneaza cu glicocolul, sub actiunea unei sin teta ze, dind acid a-amino-^-cetoadipic, care se decar-boxilcaza pentru a trece in acid S-aminolevulic. Doua molecule din acest acid se combina apoi spre a da un derivat pirolic, porfobilinogenul (X "= restul de cocnzima A): COOH i cox h2nch2 COOH COOH 1 COOH 1 CH. 1 CH2 1 —** 1 CH2 CH2 l CO CO 1 H2X—CH 1 CH2 COOH h2n CH2—COOH Acid S-aininolevulic HOOC CH2—COOH i i CHj CHj C—C Porfobilinogen Porfobilinogenul a fost izolat din urina bolnavilor de porfirinurie acuta. Prin tratare cu HC1 0,5 N, porfobilinogenul trece in uroporfirina iii. Atlt acidul 8-aminolevulic, cit si por-fobilinogenul sc transforma, cind sint tratati cu singe dc pasare hemolizat (care contine o enzima specifica), in prezenta aerului (oxidare) in uro-, kopro- si protoporfirina. Uroporfirina si kopro-porfirina sint deci intermediari in biosinteza protoporfirinei. 3. Degradarea hemului in organism. Bilirubina, colorantul galben-brun din fiere, provine din hem, prin degradare oxidativa normala, in ficat si in alte organe. in unele boli de ficat, Porfirine naturale. Clorofila GOi scurgerea normala a ficrei in intestin fiind impiedicata, bilirubina apare in tesuturi si in urina. Structura bilirubinei a fost stabilita prin degradare oxidativa si sinteza (H. Fischer). Bilirubina Din formula aceasta se vede ca molecula heininei sc rupe oxidativ la grupa CH din pozitia a a nucleului porfinic, grupa care se si elimina. Clorofila. Colorantul verde din frunze, numit clorofila (de catre Pelletier si Caventou, 1819), a fost studiat intii de Berzelius (1837) si recunoscut, prin studii optice de catre Stokes (1854), ca un amestec de patru substante, doua clorofile si doua carotinoide. Separarea celor doua clorofile a fost efectuata de M. tvet (1906), cu ajutorul metodei cromatografice descoperita cu aceasta ocazie. Cele doua clorofile a si b sint insotite intotdeauna, in cloro-plastele din frunzele verzi, de doua carotinoide, carolina si xantofila (v. cap. .Carotinoide"). Printre cercetatorii care au adus contributii importante in acest domeniu vom mai mentiona pe M. Nencki, L. Marchlewshi, R. Will-staetter si in sfirsit pe ii. Fischer, caruia ii datorim cunoasterea definitiva a structurii clorofilei si sinteza mai multor derivati. in cloroplaste, clorofila este legata de o proteina, plastina, cu care formeaza o cromoproteida, cloroplastina. Clorofila se separa de plastina extrem de usor, chiar la uscarea frunzelor; din acestea se izoleaza apoi clorofila,prin extragere cu dizolvanti, de ex. cu alcooli sau cu eter. Raportul dintre clorofila a si clorofila b este de circa 3: 2. Formulele brute ale celor doua clorofile sint: a. C55H72O5N4Mg b. C55H7oOeN4Mg; Dupa cum se vede, metalul legat complex in clorofile este magneziul. Moleculele celor doua clorofile contin cite doi carboxili, esterificati unul cu metanol, celalalt cu un alcool superior, liniar, nesaturat, filolul, C20H3eOH (v. acolo). Fitolul imprima clorofilei un caracter amorf, de ceara. in frunze, clorofila este insotita de o enzima, clorofilaza, care catalizeaza inlocuirea rapida a restului de fitil cu metil sau etil in solutiile de clorofila bruta in metanol sau etanol (transesterificare). Din aceste solutii se obtin astfel metil-, respectiv etilclorofilide a, respectiv b, frumos cristalizate. Din cauza aceasta, clorofilele native pure sint greu de obtinut. Acizii, chiar foarte slabi, elimina magneziul din moleculele clorofilelor dind fcofilinele a si b. De aceea, clorofila (cu magneziu inca legat complex) nu poate exista sub forma de acid liber, ci numai ca ester. Acizii minerali tari elimina si restul de fitil din clorofile si din feofitine dind feoforbidele a si b. Feoforbi-dele sint substante stabile, frumos cristalizate. Dc la ele au pornit cercetarile pentru stabilirea structurii. Numarul derivatilor obtinuti prin diferite reactii de degradare este mult mai mare in seria clorofilei decit in seria colorantului singelui. Transfer- (iX) tuHUJodvjy нооэ—[,х"н"'э] (X) uuijyjodopo}{ tuiJtJwdoij." -OJ|i4.K>]iJ -OXOC.<([ ["Х^Н^Э| НООЭ НООЭ =ОЭ2- <ІГІ) *UHO|J НООЭ -- НООЭ НООЭ НООЭ к нооэЛ[*ы"н,гэ] нооэх nzti<Ki|>i|j НЭООЭ РИЛ (эіррохі ІГЦПрІІ! ѵоиоріцэя.ір) ррэ ѵ| uv| !цѵэ|у (ИЛ > "U{J|iAM"|U-°X0"."(1 НООЭ —(,№|| о] НООЛ'іІЭ "! iii (П) Dvp>qjojo"j (Лі) " uuuijJodoej НООЭч (Xi) нооэ-[’,хвни; (л) ѵирінвЛиоіЭ (1 > "UUiManjij НООЭ-ІѵКОІГНгіЭ| п VHiUOJOP-UPK PiU снэооэ "НюЭООЭѵ '>|ъо"н"э] 'нэооэ' ПО"Н°гЭ + 'НЭООЭ (ііг+ibw-•пѵ РРѴ (нг- S. БИОН (i) W "UJOJOi3 (НОСНЭ") v-zfiijujo|j "НКЭООЭ 'НЭООЭ [qCN0Mn"3] ѵ -lajijojop w jjvauap ѵтіі.Э infnjojtd "dnjQ гое Clorofila Clorofila a si citiva derivati ai ei (Completare la schema de la pagina precedenta) <r(l) АмАгАМг о (ii) Ctonni tt (iii) Fwporfinna (iV) CloroporMna iV) Clf3 Desoxtj- ГіІоі’гі го-еІіорогПсіпо (ѴШ) HOOC-CH2 Filoeritrino (Vi) HOOC-CH2 Desoxo - filoertlrifia (Vii) H3C- сн,  н3 и HOOC-CH2 COOH CH2 HOOC-CH2 CHj CHj HOOC-CU, Filoporhrina (iX) Rodoporfirina (X) Piroprrfirina (X!> 604 Grupa pirolului marile mai importante ale clorofilei a sint reprezentate schematic la pagina 602; citiva dintre produsii obtinuti prin degradare sint formulati integral (p. 603), pentru a usura intelegerea transformarilor descrise mai departe. Clorofilele contin un inel porfinic analog in linii mari cu acela din colorantul singelui. Faptul acesta, de mult cunoscut, reiese intre altele din aplicarea metodelor de degradare reductiva si oxidativa, care conduc la aceiasi hemopiroli, acizi hemopirol-carboxilici, metil-etil-maleinimida si acid hematie ca la colorantul singelui. Catenele laterale in clorofile sint aceleasi (in ce priveste numarul de atomi de carbon) ca in hem si sint asezate in aceeasi ordine ca in etioporfirina iii. Acest fapt este considerat ca o dovada (pe linga multe altele) pentru unitatea originii vietii pe pamint. Clorofila a se deosebeste de clorofila b prin aceea ca grupa CH3 de la inelul В a celei dintii este inlocuita in cea de-a doua printr-o grupa aldehi-dica, CHO (pozitia 3, in formula porfinei). Se cunosc prin urmare doua serii de derivati a si b. Feoforbida b a fost transformata, prin reducerea grupei CHO-"CH3, in feoforbida a. Sint doua deosebiri esentiale intre structura clorofilelor si aceea a colorantului singelui: prezenta a doi atomi de hidrogen "suplimentari" in inelul D si a unui inel carbociclic intre inelul C si pozitia y. Acest inel provine, dupa cum se vede din formula, printr-o ciclizare a eatenei de acid propionic. Ca o urmare a acestei structuri, diferita de a hemului, clorofila contine trei atomi de carbon asimetrici (insemnati in formulele i si ii cu *) si in consecinta ea este optic activa (puternic levogira). Pozitia celor doi atomi de hidrogen "suplimentari" a fost determinata prin oxidarea cu acid cromic a dorinelor, obtinindu-se, in locul acidului hematie (v. mai sus), un derivat optic activ al succinimidei, cu formula: H3C H_l 0=4 CH-— r" J = O CH2—COOH ii Feofitinele, feoforbidele si dorinele contin inca atomii de hidrogen supra-numerari in inelul D si au de aceea culoare verde ca si clorofila. La trecerea in porfirine, acesti atomi sint eliminati si ia nastere porfirina cu acelasi sistem cromofor ca acela din colorantul singelui; totodata culoarea vireaza in rosu. Feoporfirina (iV) contine inca inelul carbociclic in aceeasi forma ca in clorofila. Acest inel are structura unui ester p-cetonic. Prin hidroliza blin-da (scindare cetonica) se obtine filoeritrina (Vi) in care inelul este pastrat, la fel ca si in derivatii ei Vii si Viii. Prin tratarea cu baze tari, atit a feofor-bidelor cit si a feoporfirinei, inelul carbociclic se desface (scindare acida). Clorina (iii), astfel obtinuta, mai contine atomii de hidrogen supranumerari, porfirinele (V, iX, X, Xi) insa nu (v. schema p. 602). Clorofila contine o grupa vinii, la inelul A, si o grupa etil, la inelul В (spre deosebire de hem care poseda doua grupe vinii in aceste pozitii). in diferite stadii ale degradarii schitate mai sus, grupa vinii este hidrogenata la etil (de ex. la trecere de la ii la iV sau de la iii la iX). Clorofila. Vitamina B12 si produsi inruditi 605 Feoporfirina a si desoxo-filoeritrina au fost obtinute prin sinteza totala (H. Fischer), confirmindu-se astfel structura clorofilelor asa cum a fost prezentata mai sus. Sinteza totala a clorofilei a fost realizata de R.B. Woodward si colab. (1960). Despre rolul clorofilei in fotosinteza din frunzele verzi v. p. 262. Porfirinele din petrol sl din bitumurile naturale. in toate petrolurile si bitumurile naturale (afara de cele filtrate prin straturi poroase sau de cele foartc vechi, din Devon si Carbon), sc gasesc porfirine, in proportie de 0,004— 0,02 mg la 100 g, uneori chiar de 4 mg la 100 g (Л. Treibs). Au fost identificate dcsoxo-filoeritro-ctioporfirina, desoxo-filoeritrina si, in proportie mult mai mica, meso-etioporfirina si mesoporfirina. Primele doua provin din clorofila, ultimele doua slnt de origine animala. S-a dedus, dc aici, ca petrolul provine mai ales din material vegetal, cu incluziuni accidentale de material animal. Mediul in care s-a format petrolul a fost rcducator (transformarea grupelor vinii in etil). Cum desoxo-filoeritro-ctioporfirina provine din dcsoxo-filocritrina, iar meso-etioporfirina din mesoporfirina, prin decarboxilare, si aceasta decarboxilare se petrece la aprox. 200°, este cert ca petrolul nu a fost expus niciodata in cursul evolutiei sale unei temperaturi mai inalte. Este probabil ca temperatura sa nu a depasit niciodata pe aceea determinata de gradientul gcotcrmic, care, pentru adlncimea de 5 000 m, este de aprox. 160°. Porfirinele din petrol joaca deci rolul de termometru geologic. Vitamina B12 si produsi naturali inruditi. Vitamina BJ2 a fost izolata intii din extract de ficat (K. Folkers, 1948; E. L. Smith, 1960), dar este produsa de multe bacterii si actinomicete (ca de ex. Bacillus megatherium, diferite Streptomijces) din ale caror medii de cultura se obtine, pentru scopuri medicale. Se prezinta sub forma de cristale rosii, solubile in apa. Lipsa vitaminei B12 din organism produce anemie pernicioasa, o maladie a singelui insotita de tulburari nervoase. Vitamina B12 deriva de la un sistem macrociclic numit corina, care contine patru atomi de azot. Derivatii acestui compus se numesc corinoide. Toate corinoidele gasite pina in prezent in natura contin catene laterale de acid propionic si acid acetic, in aceleasi pozitii ca in porfirinele iii, in special in uroporfirina iii (p. 599). Spre deosebire de uroporfirina iii, corinoidele contin in inelul C un metil in locul unui rest de acid acetic. Afara de aceasta corinoidele contin sase metili suplimentari (sublimati in formula). Toate corinoidele naturale sint complecsi ai cobaltului. Metalul este legat strins, inciinu poate fi eliminat fara distrugerea moleculelor. Acid cobirinic 60 i Grupa pirolului Corinoidele sint derivati ai unui acid heptacarboxilic numit acid cobirinic. in corinoidele naturale, carboxilii acidului cobirinic sini partial sau total amidificati. in vitamina B12 sase din carboxilii acidului cobirinic sint ami-dificati ca grupe CONH2, iar al saptelea este amidificat cu grupa NHa din d(—)-aminopropanol (NH2CH,CH(OH)CH3). Grupa OH din acest alcool este legata, prin intermediul unui rest de acid fosforic, de N-glicozida 5,6-dimetil-benzimidazolului. Al doilea atom de azot al inelului imidazolic este coordinat cu cobaltul; a sasea pozitie coordinativa a cobaltului (octaedric) este legata de o grupa cian. Structura vitaminei B12 a fost stabilita prin analiza cristalografica cu raze X, o realizare exceptionala a acestei metode (D. Crowfoot-Hodkin, 1955). Sinteza totala a vitaminei B12, care a durat multi ani, a fost anuntata recent (R. B. Woodward, A. Eschenmoser, 1972). Derivatul cian al vitaminei Bi2 este un produs artificial ce se formeaza in cursul operatiilor de izolare si purificare. Daca se evita contactul cu ioni cian, in cursul acestor operatii, se izoleaza o forma hidratata. Aceasta fiind mai activa, ea este utilizata in prezent, in locul formei cian, ca medicament. Forma naturala a vitaminei B12 este aceea a unei coenzime, cu un rest de adenosina legat de cobalt in locul grupei cian. Coenzima-vitamina B12, legata de enzime specifice (proteine) uneori in colaborare cu coenzima A, catalizeaza numeroase reactii biologice, intre altele metilarea homocisteinei la metionina. Vitamina Blt. Grupa indolului 607 4. GRUPELE iNDOLULUi, CARBAZOLULUi .sl iZOiNDOLULL’i Benzopirolul sau indolul se intilneste in natura, mai ales sub forma de derivati. indolul liber a fost identificat, in mici cantitati, in unele uleiuri eterice, de ex. in cel de flori de portocal. in proportie ceva mai mare se gaseste in gudroanele carbunilor de pamint, din care se extrage industrial (3—5% in fractiunea cu p.f. 220—260°). Printre derivatii indolului, cel mai de mult cunoscut este indigoul. Cercetarea indigouhii a condus pe Adolf Baeyer (1860—1870) la studiul indolului si al multor compusi inruditi cu el. Cel mai raspindit si mai important derivat al indolului este insa triptofanul, un amino-acid nelipsit din majoritatea proteinelor. Toti compusii indolului ce se gasesc in natura provin din triptofan prin diferite modificari biochimice. in sfirsit, au fost izolati din plante numerosi alcaloizi, printre care unii cu mare importanta terapeutica, si care contin un nucleu indolic. Metode de preparare. 1. indolul a fost obtinut prima oara din oxindol, prin metoda distilarii cu pulbere de zinc (A. Baeyer, 1866). Se poate izola relativ usor indol pur din gudroane. 2. a. in laborator, indolul se poate obtine treclnd vapori de anilina impreuna cu acetilena, printr-un tub incalzit la 700° (R. Majima, 1922): b. O metoda cu aplicatii industriale consta in dehidrociclizarea o-etil-anilinei, la 650°, in prezenta unor catalizatori de Cr sau SiO2 (Dupont de Nemours, 1946): Reactia prezinta multe analogii cu dehidrociclizarea alcanilor la hidrocarburi aromatice (v. voi. i). 3. Sinteza derivatilor indolului dupa Emil Fischer (1886) este metoda cu cele mai variate aplicatii pentru obtinerea omologilor indolului. Reactia consta in incalzirea fenilhidrazonelor aldehidelor sau cetonelor alifatice, cu clorura de zinc, la 180— 200°: Fenilhidrazona propionaldehidei 3-Mctilindo! (Scatol) 608 Grupa indolului Din fenilhidrazona acetonei se formeaza, in mod asemanator, a-metil-indolul. Se pot folosi si fenilhidrazone substituite in nucleul benzenic, precum si fenilhidrazone obtinute indirect prin metoda Japp-Klingemann (v. acolo). Clorura de zinc poate fi inlocuita prin acizii sulfuric sau clorhidric, in solutie de etanol sau de acid acetic. intr-un singur caz metoda, in aceasta forma, nu poate fi aplicata, anume la prepararea indolului nesubstituit. Totusi, in conditii de cataliza heterogena (A12O3, 300°) fenilhidrazona acetal-dehidei poate fi ciclizata la indol (N. Suvorov, 1967). Mecanismul acestei reactii implica intii o izomerizarc cu formarea unui hidrazo-derivat, urmata dc o transpozitie de tip orfobcnzidinic (R. Robinson, 1918): Mecanismul acesta a fost confirmat prin folosirea dc fenilhidrazina cu azot marcat, obtinuta pe calea urmatoare: 15 15 15 CeHsCONH, —> Ceii6Nii2 —> CeHeNH—NHt S-a dovedit astfel ca atomul marcat ramlnc in molecula indolului. in locul diaminei din schema de mai sus, sc propune o imina izomera cu ea (C. F. H. Allen, 1943): 4. Derivatii N-acilati ai o-toluidinei trec in derivati a-alchilati ai indolului la incalzire cu etoxid de sodiu, la 370°, in absenta aerului (W. Madelung, 1912): H Pornind de la N-formil-o-toluidina se obtine indol, insa numai daca se intrebuinteaza drept catalizator amidura de sodiu (M. A. Verley, 1924) sau mai bine (erf-butoxidul de potasiu (F. T. Tyson, 1941). Sintezele nucleului indolic 609 5. a. o-Nitrobenzil-cetonele dau usor la reducere, in locul amino-ceto-nelor prevazute, 2-alchil-indoli rezultati din condensarea intramoleculara a acestora (reactia Baeyer-Jackson, 1880): -n2o H, R H Urmatoarele metode sintetice pot fi considerate ca variante ale acestei reactii. b. o-Nitrotoluenul se condenseaza cu esterul acidului oxalic, in prezenta etoxidului de sodiu, dind esterul acidului o-nitrofenil-piruvic. Prin hidroliza si reducere se obtine acidul o-aminofenil-piruvic care se ciclizeaza chiar in conditiile reactiei de reducere. Acidul indol-2-carboxilic se decarboxileaza la incalzire (A. Reissert, 1897): CHt-CO-COOR no2 'N' H COOH N' ii c. Daca o-nitrofenii-acetaldehida ar fi o substanta usor de obtinut, urmatoarea sinteza a indolului (si a derivatilor sai substituiti in nucleul benzenic) ar fi deosebit de simpla: CH,-CHO 610 Grupa indolului Oxima acestei aldehide se formeaza usor prin reducerea blinda a o,w-di-nitroslircnului (voi. i); ea nu poate fi insa izolata caci in locul ei se obtine direct indol (Nenitescu, 1925): r" CHjCOOH Aplicarea acestei reactii la 0,0-dinitrostireni substituiti constituie sinteza cu cele mai largi aplicatii, dintre ciclizarile reductive. Reducerea se poate face si cu paladiu pe carbune. 6. Prin incalzirea bromacetofenonei cu un exces de anilina, se obtine 2-fenilindol. Reactia este catalizata de acizi si decurge in modul urmator (A. Bischler, 1892): Reactia aceasta este susceptibila de multe variatii. Lucrindu-se cu cetone alifatice a-bromurate se obtin derivati ai indolului cu grupe alchil in pozitia 2. 7. Prin reactia dintre p-benzochinona si ester s-aminocrotonic, in solutie de acetona, se obtine un derivat al 2-metil-5-hidroxiindolului (Nenitescu, 1929; Nenitescu si D. Raileanu, 1965). Reactia decurge prin atacul nucleofil al amino- Sinteze si reactii ale indolului bll esterului asupra chinonei. Rezulta un imino-derivat, care sufera urmatoarele transformari: •HC-COOH CH ---CH-COOR -C HNX 4CH3 Derivatii de 5-hidroxiindol au fost mult studiati, in parte datorita inrudirii lor structurale cu serotonina si melanina (v. acolo). Proprietati, reactii si derivati. indolul cristalizeaza in foite lucitoare, cu p.t. 52°; p.f. 253°. indolul, chiar purificat, are un miros neplacut; adaugat insa, in proportie foarte mica, in esente de flori, accentueaza in mod favorabil parfumul acestora. (Scatolul are, chiar diluat, un miros extrem de neplacut.) inelul pirolic din molecula indolului este mult mai reactiv decit cel benzenic; de aceea indolul se aseamana, in multe dintre reactiile sale, cu pirolul. Ca si acesta, se polimerizeaza sub influenta acizilor minerali, dind diindol. indolul formeaza cu metalele alcaline si cu compusii organo-magnezieni compusi metalici, prin inlocuirea atomului de hidrogen de la azot, intocmai ca pirolul. Acesti compusi reactioneaza cu cloruri acide dind cetone: indolul ia parte cu mare usurinta, la fel ca pirolul, la reactii de substitutie, cum sint reactia cu esterul diazoacetic, cuplarea cu compusi diazoici aromatici si reactia Mannich; de asemenea, omologii indolului formeaza aldehide dupa metoda Gattermann-Fischer. in toate aceste reactii, spre deose 612 Grupa indolului bire de pirol, substitutia se produce in pozitia 3 si, numai daca aceasta este ocupata, in pozitia a. Comportarea aceasta a indolului sc explica printr-un efect dc conjugare specific al acestei combinatii, care poate fi reprezentat prin urmatoarele structuri (comparati cu pirolul): H ii 111 Este evident ca structura ii este favorizata fata dc iii, caci aceasta din urma implica si nucleul benzenic lntr-о forma or o-chinoida, pentru a carei formare se pierde o parte din energia sa dc conjugare. De aceea, densitatea maxima dc electroni sc afla in pozitia p. indolul se transforma prin oxidare cu acid monopersuifuric, cu clorura ferica sau chiar numai cu aer in prezenta de bisulfit de sodiu, foarte usor, in indigo. Prin topire cu hidroxid de potasiu la 200° se produce o deschidere a inelului pirolic cu formare de o-toluidina. indolul sufera reactii de largire de ciclu, analoagc cu cele observate la pirol. Astfel, la prepararea p-indolaldehidei prin tratarea indolului cu cloroform si hidroxid de sodiu, dupa metoda Reimer si Tiemann, se formeaza, ca produs secundar, 3-clorcbinolina. indolul, atit in solutie cit si ca vapori, coloreaza in rosu o surcea de brad inmuiata in acid clorhidric. De asemenea da, cu o solutie acida de p-di-metilamino-benzaldehida (reactivul lui Ehrlich), reactia de culoare caracteristica a nucleului pirolic. Metil-indoli. i-MetUindolul, N-metilindolul (p.f. 239°) se obtine prin decarboxilarea acidului l-metilindol-2-carboxilic, care la rindul sau se prepara din N-metil-fenilhidrazona acidului piruvic (E. Fischer): i CH3 Prin reactii similare se obtin N-etil- si N-fenilindolii. 2-Metilindolul (metilcetol) (p.t. 59°) se obtine prin metodele indicate mai sus, din fenilhidrazona acetonei si din o-nitrobenzil-metil-cetona. Supus topirii alcaline, 2-metilindolul trece in acid indol-2-carboxilic; oxidarea cu permanganat duce la acidul N-acetilantranilic. La trecere prin tuburi incalzite la 700°, 2-metilindolul se transforma, prin largire de ciclu, in chinolina. Compusi indolici 613 3-Metilindolul (scatol) (p.t. 95’) se gaseste in cantitati mici in fecale si se obtine sintetic din fenilhidrazona propionaldehidei. Din gudroanele carbunilor de pamint au fost izolati metil-indolii cu grupe CH3 in pozitiile 2, 3, 4, 5 si 7. Derivati ai indolului. indolul si derivatii sai cu pozitia 3 libera reactioneaza cu acidul azotos (nitrit de sodiu si acid acetic sau mai bine nitril de amil si etoxid de sodiu) si dau 3-nilrozo-indoli. in mod similar se obtin din indoli, nitrat de etil si etoxid de sodiu 3-nitro-indoli. Acestia au probabil structura de izonitrozo- si de aci-nitro-derivati derivind de la forma indole-ninica (v. mai departe): Prin reducerea 3-nitrozo-derivatilor se obtin 3-amino-indoli, care dau prin tratare cu acid azotos diazo-derivati remarcabil de stabili. Gramina, 3-[N-dimetilaminometil]-indolul, un alcaloid izolat din orz incoltit si din alte graminee, se obtine usor din indol, formaldehida si dime-tilamina, prin reactie Mannich (v. voi. i): + CH2O + HN(CH3)j —H,o> Gramina, atit ca atare cit si sub forma iodmetilatului ei, serveste ca materie prima in sinteza triptofanului si a altor compusi (restul dimetilamino poate fi usor deslocuit prin atacul reactantilor electrofili). Triplamina, 3-[2-aminoetil]-indolul, unul din produsii de degradare biologica a triptofanului (p. 384) se obtine si din alcaloidul stricnina, prin descompunere cu alcalii tari. Triptamina a fost obtinuta sintetic pe diferite cai: a. prin condensarea indolului cu clorura de oxalil si reducerea amidei acidului indolilglioxilic obtinut (Speeter si Anthony, 1954): LiAlHj Triptamina 614 Grupa indolului b. O alta sinteza simpla porneste de la O,N-diacetilindoxil care se obtine prin incalzirea acidului N-acetil-fenilglicin-o-carboxilic cu anhidrida acetica. Prin hidroliza cu baze slabe, O,N-diacetilindoxilul trece in N-acetilindoxil: COOH +Ac2O .CHnCOOH "c°2 N " -H2o COCHj O.N-Diacctilindoxil O-COCH3 hWroL O COCH, Acetilindoxil COCH3 Acid N'-acctil-k'nilglicin-o-carboxilic Prin condensare cu acid cianacetic, N-acetilindoxilul da nitrilul acidului N-acetil-indolilacetic. Prin reducerea acestuia cu hidrura de litiu-aluminiu (in cursul careia se elimina si grupa N-acetil) se obtine iriptamina (Neni-tescu si D. Raileanu, 1958): COOH O CN —H;O -co_. Tripfamina COCH, COCH3 in acelasi scop se poate utiliza nitrilul acidului indolilacetic, obtinut din gramina (v. mai departe). Serotonina, 5-hidroxitriptamina, recunoscuta ca agentul vasoconstrictor din serul sanguin, joaca un rol important in functiunea sistemului nervos central. Serotonina a fost sintetizata pe diferite cai, de ex. din 5-benziloxi-2-nitrobenzaldehida, prin ciclizare dupa o metoda expusa mai sus. Se obtine intii 5-benziloxiindolul (Bz = C6H5CH2): BzO cii=cii-no2 Transformarea acestuia in serotonina se poate efectua fie prin metoda a indicata la triptamina. fie pe calea urmatoare (B. Witkop, 1954): CH2N(CH3)± 3 " HCM iiX(CH3)2 LiAlHj ciko BzO M>(P<1) -C6H5CH3 H Serut-inlnl Compusi indolici. indoleninc 615 0 a treia sinteza a serotoninei porneste de la 5-benziloxi-N-acetilindoxil si foloseste reactii similare acelor expuse mai sus in sinteza b a triptaminei (Nenitescu si Raileanu, 1958). Bufotenina, derivatul dimetilat al serotoninei, a fost izolata din secretia veninoasa a broastei riioase si din planta sud-americana Piptodenia peregrina, care este folosita de indigenii din acea regiune pentru efectul ei halucino-genic. Efectul fiziologic este probabil acela al unui antagonist al serotoninei. HO CH2CHin(CH3): Bufotenina Acidul 3-indolilacetic se formeaza din triptofan, alaturi dc indol si scatol, sub actiunea bacteriilor de putrezire si sc gaseste in mici cantitati in urina normala a omului. A fost de asemenea izolat din diferite plante, atit inferioare (drojdii si fungi) cit si superioare (porumb, coleoptile de ovaz). Acidul indolilacetic are asupra plantelor tinere sau a ramurilor in curs de crestere efectul unui hormon vegetal al cresterii (auxina) si a fost numit dc aceea heteroauxina (F. Kogl). Din cauza aceasta se utilizeaza acid indolilacetic in agricultura ca stimulator de crestere, servind in special la dezvoltarea radacinilor in butasire si la transplantarea arborilor. O sinteza a acidului indolilacetic porneste de la gramina, care tratata cu cianura de sodiu da nitrilul respectiv (Snyder si Pilgrim): ch2cn ch2cooh ii CH2N(CH3), ynC.y Gramina Acid indolilacetic Se poate de asemenea obtine acid indolilacetic din acidul indolilglioxilic mentionat mai sus, prin reducere cu hidrazina dupa Kijner-Wolff (voi. i) sau din nitrilul acidului N-acetil-indolilacetic, descris mai sus, prin hidroliza (Nenitescu si D. Raileanu, 1956): liidrol. indolenlne. intocmai ca si in clasa pirolilor, forma tautomera indoleninica (ii) a indolu-lui (i) nu exista in stare libera: 41 — Chimia organici rol. ii — c. 1424 616 Grupa indolului Se cunosc insa numerosi derivati ai formei ii, rezultati din i, prin reactii dccurglnd cu deplasarea dublei legaturi. Un exemplu este formarea izonitrozo-indolilor prin actiunea acidului azotos. in mod similar se condenseaza indolii cu aldehide si cu nitrozo-derivati aromatici: + O = CH. r H n H indolii cu pozitiile 3 libere se condenseaza cu acidul formic, in prezenta unui acid mineral, si dau coloranti metcnici, analogi celor din scria pirolului: H HCOOH H Melilarea indolului cu iodura de metil (E. Fischer) este o reactie complexa. Fie ca sc porneste dc la indol, de la 2-metilindol, 3-metilindol sau 2,3-dimctiiindol, se obtin aceiasi derivati indoleninici V si Vi (care insa la inceput au fost formulati gresit ca derivati ai dihidrochinolinei). intermediar are loc o transpozitie intramoleculara (iii — iV). Unul din produsii finali, trimetil-mctilenindolina (Vi), a fost transformat prin oxidare in 1,3,3-trimetiloxindolul Vii (Ciamician): CH, 'N' H N H *N’ Hi "ІГспз ch3i Лен, -"> CH, 'N' CH3 CH; CH, i CH3 CH> KMno< CH2 Vi CH3 ѴП СНз Diferitele stadii ale acestui proces, redate mai sus, nu au fost deslusite decit dupa multe ocoluri, in urma unor cercetari amanuntite (Ciamician, Plancher, Brunner si altii), printre care mentionam citeva mai semnificative. indolenine 617 Prin tratarea compusului magnczian al unul 3-alchil-indol cu un derivat halogcnat reactiv se obtine o 3,3-dialchil-indolenina. Astfel, din scatol sc obtine 3,3-dimctiiindolcnina (Hoschino, 1932): M9i +Mgi 3,3-Dimetilindolenina se obtine usor printr-o sinteza Fischer modificata, incalzindu-se fcnilhidrazona aldehidei izobutirice cu clorura de zinc (Brunner, 1895): Pe Unga 3,3-dimetilindolenina se formeaza in aceasta reactie sl 2,3-dimetilindol, care provine dintr-o transpozitie Wagner-Meerwein de un tip special (v. formularea de mai sus iii -► iV) (.transpozitia Plancher**): +H* CH3 CH3 Neprevazut este faptul ca N-metil-fenilhidrazona aldehidei izobutirice da si ea o indolc-nina, insa numai sub forma unei sari; la tratarea acesteia cu un hidroxid alcalin se obtine o asa-numita baza de indoliti, cu structura carbinolica (pseudobaza), care trece prin oxidare intr-un derivat al oxindolului: 618 Grupa indolului Acest compus din urma este identic, dupa cum se vede, cu trimctiloxindolul Vii descris mai sus. indoleninele, spre deosebire de indoli, sint substante bazice. La conservare indelungata se polimerizcaza. Prin hidrogenare trec in indolinc, iar sub influenta acizilor sufera transpozitie Plancher. Rolul important jucat dc formele indolcninicc in chimia indolului reiese din numeroasele lor reactii. Vom mentiona auloxidarca omologilor indolului, aleglnd ca exemplu tctrahtdrocarba* zolul. Compusul acesta absoarbe usor oxigen din лег (cel mai bine in prezenta platinei) si da un hidropcroxtd frumos cristalizat: Acest hidroperoxid este relativ stabil in stare uscata. in dizolvanti polari, chiar in cursul recristalizarii, el sufera o transpozitie care aminteste pe aceea a hidroperoxidului 9-trans-deca-linei (voi. i) si da o dicetona cu ciclu largit. Aceasta trece sub actiunea alcaliilor, prin condensare crotonica intramoleculara, intr-un derivat de chinolina (carc se obtine si direct din i si alcalii): O OH Prin hidrogenare bllnda, hidroperoxidul i trece intr-un alcool tertiar instabil (ii), care se transforma usor sub actiunea acizilor, bazelor, caldurii si a anhidridei acetice intr-un spiran al indoxilului (iii): OH ii 1И indolinc. indolina (2,3-dihldroindolul) se obtine cel mai bine prin hidrogenarea catalitica a indolului cu cupru-crom-oxid la 180" si 250 at. De asemenea sc pot obtine atlt indollna indoline. Oxindoli 619 cit si numerosi derivati ai ei prin sinteze de ciclu. Astfel, N-mctilindolina se poate obtine printr-o sinteza Friedel-Crafts intramoleculara: 3,3-Dimctilindolina sc obtine prin reducerea 3,3-dimetilindolcninci cu sodiu si alcool: H indolinele slnt baze mai tari dcclt indolii si nu au caracter aromatic. Oxindoli. Oxindolul exista intr-o singura forma, dar poate reactiona in doua forme tautomere: H 2-Hidroxiindol (forma indolica) 2-Cetoindolina (forma iactamica) Oxindol Spectrul de absorbtie in ultraviolet al oxindolului este mult asemanator cu al 1,3,3-trimc-tiloxindolului si cu al 1-metiloxindolului. S-a tras dc aici concluzia ca oxindolul liber exista in forma iactamica. Concluzia aceasta este intarita prin cercetarea spcctrclor in infrarosu ale mai multor derivati ai oxindolului. in reactia Zerevitinov, 1-metiloxindolul si 1,3-dimctiloxindo-lul consuma clte un mol de CH,Mgi si degaja un mol de CH4; oxindolul si 3-metiloxindolul consuma doi moli dc reactiv si degaja doi moli dc gaz, asa cum este dc prevazut pe baza formulei indolice. Metode de preparare. 1. Oxindolul a fost obtinut intiia oara prin reduce-rea isatinei. Reactia aceasta se efectueaza in doua stadii (Л. Baeyer, 1866): isatina Zn+HCl Oxindol Se poate obtine oxindol din isatina si prin incalzirea 3-hidrazonei acestui compus (reactie Kijner-Wolff). 620 Grupa indolului isatina se condenseaza cu componente metilenice reactive, dupa schema aldolica si crotonica. Prin reducerea produsilor de condensare obtinuti, se obtin derivati g-substituiti ai oxindolului, de exemplu: o + H3C-CO-C,H5 o ll 2. Oxindolul poate fi considerat ca lactama acidului o-aminofenil-acetie. Prin hidroliza cu alcalii el trece in sarurile acestui acid. Acidul o-aminofe-nil-acetic nu poate exista in stare libera; preparat prin sinteza, el se transforma spontan in oxindol (Baeyer, 1878): 0s-CH2COOH !Lno2 Sn+HCl sau Zn+AcOH CH2COOH NHj Pe calea aceasta se pot obtine si derivati ai oxindolului cu substituenti in nucleul benzenic. 3. Printr-o modificare a sintezei lui Fischer a indolului se pot obtine derivati mult variati ai oxindolului (Brunner, 1896), de exemplu: CH2CH2CH3 .CO NH-NHX H 4. Anilidele acizilor a-halogenati se pot cicliza printr-o reactie Friedel-Crafts interna (Stolle, 1914) (R = H, alchil sau arii): AlCl<f Proprietati. Oxindolul formeaza cristale incolore cu p.t. 127°, solubile in alcalii (comportare de fenol). Se oxideaza usor la aer si da dioxindol; de asemenea reduce solutia amoniacala de saruri de argint. indoxili 621 Grupa CH2 din oxindol este reactiva si ia parte la numeroase reactii de condensare. Cu acid azotos se formeaza un izonitrozo-derivat (isatoxima); cu aldehide aromatice se obtin produsi de condensare colorati: indoxili. indoxilul, 3-hidroxiindolul, se transforma extrem de usor prin oxidare in indigo. Multe sinteze ale indigoului nu sint de fapt decit sinteze ale indoxilului, iar prepararea indoxilului a fost de multe ori studiata numai in vederea obtinerii indigoului. De aceea metodele de preparare ale indoxilului vor fi descrise o data cu ale indigoului. indoxilul formeaza cristale galbene cu p.t. 85°, nestabile, cu o mare tendinta de a se rczinifica, in special in prezenta acizilor. Datorita caracterului sau fenolic se dizolva in hidroxizii alcalini; solutia alcalina astfel obtinuta se autoxideaza momentan la aer, depunind indigo. in reactiile sale, indoxilul se comporta ca un compus tautomer: 3-Hidroxi indol indoxll 3-Cctoindolina Din spectrele in infrarosu si de rezonanta magnetica nucleara, rezulta ca indoxilul are structura de 3-cetoindolina (G. W. Kirby, 1965). indoxilul poate fi redus la indol, cel mai bine catalitic. Acetilarea indoxilului liber cu anhidrida acetica duce la N-acetilindoxil (i); in prezenta alcaliilor se obtine insa O-acetilindoxil (ii). Acetilarea energica, in prezenta acetatului de sodiu, duce la O,N-diacetilindoxil (iii). Acest compus din urma se poate obtine si din acid N-acetil-fenilglicin-o-carboxilic cu anhidrida acetica (p. 614); prin hidroliza partiala, cu baze slabe, iii trece in i. i H i i COCH3 ii Hi COCHj Grupa Cii2 in indoxil este deosebit de reactiva. Ea se poate condensa cu acid azotos, cu nitrozo-derivati aromatici si cu aldehide sau cetone, for-mind asa-numite indogenide, de exemplu: 622 Grupa indolului Esterul sulfuric al indoxihilui, indicanul, sc gaseste, in mici cantitati, ca sare de potasiu, in urina normala a mamiferelor. Pentru identificarea acestei substante se .hidrolizeaza grupa sulfurica, prin fierbere cu acizi, si se oxideaza indoxilul in indigo, cu clorura ferica. indicanul acesta animal, diferit de indicanul indican (animal) (sare de potasiu) vegetal (p. 623), este un produs de detoxicare a indolului. isatina (2,3-dicetoindolina) a jucat un rol important in lucrarile clasice privitoare la structura indigoului. Mai tirziu a doblndit importanta tehnica. isatina a fost obtinuta, intiia oara, prin oxidarea energica a indigoului cu acid cromic sau azotic (Laurent, Erd- mann, 1841). isatina este lactama acidului o-amino-fcnilglioxilic. Prin hidroliza alcalina se transforma in acest acid, numit si acid isatinic: H isatina H2O  Z *  aCO-COOH NH, Acid isatinic invers, acidul isatinic are o tendinta pronuntata de a se cicliza, treclnd in isatina. Reactia aceasta are loc la simpla incalzire a acidului isatinic, in solutie apoasa, acida. Pe aceasta reactie se bazeaza o veche sinteza a isatinei (Claisen, 1879): O sinteza tehnica a isatinei (Sandmeyer, 1903) porneste de la difeniltio-uree (tiocarbanilida, voi. i). Aceasta substanta tratata cu carbonat bazic de plumb elimina hidrogen sulfurat si da difenilcarbodiimida, care aditioneaza acid cianhidric. Produsul obtinut se ciclizeaza prin tratare cu sulfura de amoniu si apoi cu acid sulfuric sau mai bine cu clorura de aluminiu: C6H,-NH-CS-NH-CeHs  H,S- CeH,—№=C=N—C,H5 isatin-anil isatina. indigoul 623 Se obtine astfel isatin-anilul, care se poate transforma in isatina prin hidroliza acida. O alta sinteza a isatinei (Sandmeyer, 1919) consta in tratarea anilinei cu cloral si apoi cu hidroxilamina (sau mai exact cu o solutie de bisulfit de sodiu si azotit de sodiu, care contine acid hidroxilamin-disulfonic). izoni-trozoacetanilida astfel obtinuta se ciclizeaza cu acid sulfuric, eliminindu-se totodata grupa oximica: isatina cristalizeaza in prisme rosii-caramizii, cu p. t. 200°. Hidroxidul de sodiu rece o dizolva, dind o solutie violeta. Cu hidroxizii alcalini, la cald, se formeaza sarurile acidului isatinic, precum s-a mai spus. Ca si hidroxi-indolii, isatina reactioneaza dupa doua forme tautomere, asa cum s-a aratat in alt loc pentru reactia de alchilare a anionilor mezomeri (p. 91). Prin reducere, isatina trece in dioxindol si in oxindol. Tratata cu penta-clorura de fosfor, in solutie benzenica, isatina trece in asa-numita clorura de isatina: H PCi, Acest compus se transforma in indigo, prin reducere cu acid iodhidric sau cu zinc in acid acetic. Grupa CO din pozitia p este mai reactiva decit aceea din pozitia a si poate lua parte la numeroase reactii de condensare. Cu xiidroxilamina, isatina formeaza o p-oxima (isatoxima), iar cu hidrazinele da hidrazone. Grupa p-cetonica reactioneaza de asemenea normal cu compusi organo-magnezieni, da reactia Reformatski si sc condenseaza cu fenoli si cu compusi posedind o grupa CH2 activa (v. mai departe "indigoidele")- indigoul (indigolina) era cunoscut, in antichitate, in Egipt si in india si a fost descris de Plinius. in secolul al XVi-lea, dupa descoperirea drumului indiilor, a fost introdus si in Europa. Plantele folosite pentru obtinerea indigoului fac parte din genul indigo-fera (i. tinctoria, i. anii) si cresc in india. in Europa s-a cultivat in secolul alXViii-lea o planta producatoare de indigo, dro-busorul sau cardama (isalis tincloria). Sinteza -----------------r—O—C0H"O- tehnica a indigoului, realizata la sfirsitul secolului i al ХІХ-lea, a marit inca importanta acestui colorant frumos si rezistent. Abia in timpul din urma, indi- H goul a inceput sa cedeze locul altor coloranti sintetici. indican (vegetai) 624 Grupa indolului in planta, indigoul se gaseste sub forma glucozidei indoxilului, numita indican. Prin macerarea plantelor sfarimate cu apa, se produce hidroliza indicanului. Reactia aceasta este provocata de o enzima continuta in planta; indoxilul pus in libertate se oxideaza apoi cu oxigenul din aer, dind indigo: indoxil + O2 -2H2o‘ H indigo Oxidarea indoxilului are loc cu randament aproape cantitativ. indigoul natural contine, alaturi de cantitati variabile de indigo propriu-zis, indiru-bina (v. mai departe), gume si alte impuritati. Produsul sintetic are avantajul de a avea o compozitie uniforma. Studiul chimic al indigoului a fost inceput in 1826, cind s-a obtinut intiia oara anilina din indigo, prin distilare uscata distructiva. in 1841 s-a preparat, prin oxidarea indigoului, isalina. Structura indigoului a fost stabilita apoi prin cercetarile clasice ale lui Adolf Baeyer (1865— 70 si 1878—83) si confirmata prin mai multe sinteze. Sinteze. Se cunosc peste treizeci de sinteze ale indigoului, dintre care vom mentiona citeva mai caracteristice. 1. O sinteza partiala a indigoului a fost realizata prin reducerea clorurii de isatina (obtinuta din isatinajv. mai sus) cu zinc si acid acetic (Baeyer, 1870). indigoul se formeaza si la oxidarea indolului cu ozon sau cu clorura ferica. Reactia aceasta precum si usoara formare din indoxil dovedesc ca indigoul reprezinta o stare de oxidare deosebit de stabila. 2. Prima sinteza totala a indigoului a fost realizata pornindu-se de la acidul o-nitrofenil-propiolic (preparat din acidul o-nitrocinamic, prin aditie de brom si eliminare de HBr). Prin reducere in mediu alcalin, combinatia aceasta se izomerizeaza intii, dind acidul isatogenic, care trece prin reducere si decarboxilare in indigo (Baeyer): Acid o-nitrofenil-propioiic Acid isatogenic indigo 3. o-Nitrobenzaldehida da prin condensare cu acetona "cetona o-nitro-fenil-lactica". Prin tratare cu hidroxid de sodiu, combinatia aceasta trece, indigoul 625 cu randament aproape cantitativ, in indigo, eliminind acid acetic (Baeyer). intermediar are loc o oxidare intramoleculara datorita grupei nitro: CHOH-CH2-CO-CH3 - H;O NO. Aceste sinteze nu au putut fi aplicate pe scara industriala, din cauza greutatii de a se procura materiile prime. Urmatoarele doua sinteze, descoperite ambele de Heumann (1890), au fost adaptate citiva ani mai tirziu pentru productia industriala. Cea dintii porneste de la acidul antranilic, deci de la naftalina prin intermediul anhidridei ftalice; cea de-a doua, de la anilina, adica in ultima analiza de la benzen, prin intermediul nitrobenzenului. 4. Prin condensarea acidului antranilic cu acid cloracetic, se obtine acidul fenilglicin-orto carboxilic. La topirea acestuia cu hidroxid de sodiu ia nastere, prin ciclizare, acidul indoxil-a-carboxilic (acidul indoxilic). Acest acid cetonic se decarboxileaza usor, iar indoxilul format trece prin oxidare cu oxigen din aer in indigo (Badische Anilin und Sodafabrik, Ludwigshafen, 1897): И ii 5. N-Fenilglicocolul (fenilglicina), obtinut din anilina si acid monocloracetic, da de asemenea indoxil la topire cu hidroxid de sodiu, insa numai cu randament mic: COOH -"Ci CHjCi ii 626 Grupa indolului Dificultatea aceasta a fost inlaturata prin efectuarea topiturii alcaline cu amidura de sodiu (Pflegcr). Punctul de topire mai scazut al acestui reactiv permite lucrul la temperatura mai joasa, 200°, cu randament mare (Uzina chimica din Hochst, 1901). Astazi se lucreaza cu un amestec de hidroxid de sodiu, hidroxid de potasiu si amidura de sodiu. O perfectionare a ultimului procedeu de mai sus consta in obtinerea fenilglicocolului prin condensarea directa a andinei cu formaldehida si acid cianhidric: C,Hb—NH; + CHtO  "*°" CjH.-N-CH, +HCN, С.Н,—NH—CHj—CN — i0" С.Н,—NH—CHj—COOH Proprietafi. Structura. indigoul se prezinta ca o pulbere albastra inchis, cu p. t. 390° (in absenta aerului). in stare topita, indigoul este rosu si tot rosii sint si vaporii lui. in apa, alcool, eter si benzen, indigoul este practic insolubil; sc dizolva greu in cloroform si in dizolvanti: fierbind la temperatura ridicata, cum este nitrobenzenul. Are proprietati amfotere: formeaza un clorhidrat cind este tratat cu HCl, in absenta apei, si da nastere unei combinatii sodate verzi, sub actiunea hidroxidului de sodiu. Cu reactivii grupei carbonil reactioneaza, in general, una singura dintre grupele cetonice; cu hidroxilamina se obtine o monoxima. Formula clasica a indigoului contine o legatura dubla intre cele doua nuclee indoxilice; este deci de prevazut existenta a doi izomeri cls-trans. cis-indigo trans-indigo indigoul solid si hi solutie are numai configuratia trans, confirmata prin analiza cu raze N. Aceasta este stabilizata prin doua legaturi de hidrogen intramolecularc, asa cum se arata in formula 1 de mai jos: Aparitia unei forme labile, cis, a fost afirmata dc diferiti cercetatori. O asemenea forma, daca exista, este extrem dc nestabila si de aceea nu poate fi exact caracterizata. in special nu reiese din studiul spcctrclor in ultraviolet sl vizibil existenta unor forme instabile in solutiile indigoului si ale derivatilor sai halogenati, dupa expunerea lor la lumina ultravioleta indigoul. indigoide 627 (W. R. Brode, 1954) (in timp ce tioindigoul si derivatii sai trec sub actiunea luminii ultraviolete in forme cis instabile, dar exact caracterizate). instabilitatea formei cis a indigoului dovedeste rotatie libera usoara in jurul legaturii C"C centrale a moleculei. Aceasta legatura nu are deci un caracter rigid ca de ex. legatura C=C din 2-butcna; ea are un caracter partial dc legatura simpla, datorit faptului ca structurile indigoului cu sarcini despartite (v. formulele p. 558) contribuie in mod substantial la starea reala a moleculei. Forma cis a indigoului, in stare "inghetata**, poate exista numai in compusi ciclici rigizi, cum este produsul de condensare al indigoului cu clorura dc oxalil (in piridina, la tempera* tura camerei), formulat mai sus (ii). Despre cauza variatiei considerabile a culorii indigoului cu natura dizolvantului s-a vorbit in alt loc (p. 558). Dihidro indigoul, leuco indigo, numit si alb de indigo, se obtine in stare dizolvata, ca fenoxid, prin reducerea indigoului, cel mai bine cu ditionit de sodiu in solutie alcalina: indigo red. oxid. Dihidroindigo Solutia aceasta de culoare galbena, "cada de indigo" serveste in vopsito-ria textila, dupa cum s-a aratat in alt loc (p. 461). Prin acidularea acestei solutii bazice, in absenta aerului, se precipita dihidroindigoul sub forma de cristale albe nestabile, care se oxideaza repede la aer regenerind indigoul; cei doi atomi de hidrogen eliminati sint acceptati de o molecula de O2 care trece in H2O2. Esterul disulfurlc al leucoindigoului sc obtine prin tratarea leucoindigoului uscat, cu acid clorsulfonic, in solutie de piridina (esterificare la grupele OH). Sarea de sodiu a acestui ester sc utilizeaza sub numele de indigosol sau solcdon, in vopsitoria textila, cvitindu-se astfel vopsitorului prepararea cazii dc indigo. Dupa fixare pc fibra, esterul sulfuric este hidrolizat intr-o baie acida, punlndu-se in libertate icucoindigo care apoi se oxideaza. Sc prepara prin acest procedeu si indigosoli ai altor coloranti dc cada. Coloranti inruditi cu indigoul indigoide. Acidul indigo-o,5'-disulfonic, numit si indigo-carmin, se obtine prin sulfonarea directa a indigoului, cu acid sulfuric concentrat, la temperatura ridicata. Colorantul acesta, usor solubil in apa, arc aceeasi culoare albastra ca indigoul. Gfi'-Dibromindigoul, obtinut sintetic, este identic cu purpura antica, izolata intii de Fenicieni, dintr-o molusca, Murex brandaris, ce traieste in Mediterana orientala. Din 12 000 moluste s-au putut obtine numai 1,4 g colorant (P. Friedlander, 1908). introducerea atomilor de halogen in molecula indigoului produce, dupa cum se vede, o deschidere a culorii. Coloratia realizata pe fibra cu acest colorant, celebru in antichitate, este departe de a egala in frumusete pe aceea obtinuta cu colorantii sintetici similari, in 628 Grupa carbazolului special cu derivatii di-, tri- si tetrabromurati si clorurati ai indigoului care se fabrica si industrial (Brillant-indigo, Albastru Ciba etc.). Purpura antica indirubina Jndlrubfna frosuZ <fe fndtyoj, care insoteste indigoul natural, sc obtine si sintetic prin condensarea indoxilului cu isatina. Tioindigoul se obtine din tioindoxil ((hidroxitionaften) a carui preparare a fost descrisa in alt loc. Oxidarea tioindoxilului la tioindigo se face prin incalzire cu sulf in prezenta hidroxidului de sodiu: 8 -H2S Tioindigo Tioindigoul este, intocmai ca si indigoul, un colorant de cada (rosu) deosebit dc rezistent si frumos. Se fabrica o scrie de derivati clorurati, bromurati si ctoxilati ai tioindigoului. Alti coloranti din aceasta clasa se obtin prin condensarea tioindoxihilui cu dicetone, dc ex. ecarlatul de tioindigo, prin condensare cu isatina si ecarlatul de Ciba, prin condensare cu acenaftenchinona: F.carlat dc tioindigo Ecarlat de Ciba Grupa carbazolului. Carbazolul (dibenzopirolul) se gaseste in mari cantitati in gudroanele carbunilor de pamint, in fractiunea care contine antra-cenul si fenantrenul. Separarea de aceste hidrocarburi se face prin dizolvare selectiva sau cu ajutorul combinatiei sale cu hidroxidul de potasiu. Sintetic se obtine carbazol la trecerea vaporilor de difenilamina prin tuburi incalzite la rosu sau prin incalzirea 2,2'-diaminobifenilului cu acizi: Difenilamina Carbazol 2,2'-Diaminobifcnil Grupa carbazolului 629 Fenotiazina se transforma in carbazol la incalzire cu cupru: o-Amino-difenilamina da prin diazotare l-fenil-l,2,3-benzotriazol; acesta pierde azot la incalzire, transformindu-se in carbazol (Graebe si Ullmann, 1896): Sinteza indolului dupa E. Fischer, aplicata la feniihidrazona ciclohexa-nonei, duce la tetrahidrocarbazol (Borsche, 1908). Dehidrogenarea la carbazol se poate face cu catalizatori de hidrogenare in prezenta unor acceptori pentru hidrogen (fenol, acid cinamic, olefine) sau cu cloranil: Prin aceasta metoda se pot obtine numerosi derivati ai carbazolului al-chilati la nucleele benzenice. inchiderea inelului carbazolic (,,carbazolizarea") prin topirea antrachinon-aminelor secundare (antrimide) cu clorura de aluminiu este folosita pentru obtinerea unor coloranti antrachinonici de cada, dupa cum s-a aratat in alt loc. Carbazolul formeaza cristale incolore cu p. t. 245—247° (dar numai 235— 238° in cazul carbazolului obtinut din gudroane, greu de purificat) si p. f. 351°. intocmai ca pirolul si indolul, carbazolul nu este bazic, ci are un caracter slab acid, ca i formeaza un compus cu potasiul metalic (QHJjNK si descompune compusii organo-magnezieni dind hidrocarbura respectiva si un compus magnezian (CeH4)2NMgX. Carbazolul potasic tratat cu iodura de metil sau etil da N-metil-, respectiv N-etilcarbazol. Acelasi rezultat se obtine tratind carbazolul cu agenti de alchilare, in prezenta hidroxidului de potasiu, in mod similar se obtin N-acetil- si N-benzoilcarbazolii. Prin oxidare cu permanganat de potasiu, in solutie de acetona, carbazolul este transformat in 9,9-dicarbazil, (CeH4)8N—N(CeH4)2 (v. comportarea similara a difenilaminei, care trece in tetrafenilhidrazina, voi. i). 630 Grupa izoindolului Carbazolul poate fi usor substituit cu reactanti electrofili; noii substituenti intra in pozitia 3. Cu nitrit de sodiu, in solutie de acid acetic, carbazolul formeaza intii ii-ni'.rozocarbazol, care se transpune insa cu acid clorhidric, la temperatura camerei, in 3-nilrozocarbazol : La temperatura mai inalta, cu exces de N2O3, se formeaza 3-nitrocarbazol, prin oxidarea grupei nitrozo. (Ca produs secundar apare in aceasta reactie N-nitrozo-3-nilrocarbazo!; grupa nitrozo de la azot poate fi indepartata prin hidroliza cu HC1.) Prin reducerea 3-nitrocarbazolului se obtine 3-amino-carbazolul. Acesta are caracter de amina aromatica si poate fi diazotat. Prin clorurare sau bromurare directa, carbazolul da derivati 3-mono- sau 3,6-dihalogenati. De asemenea, carbazolul ia parte la sinteze de cetone dupa Friedel-Crafts. Carbazolul se condenseaza in pozitia 3 cu nitrozo-derivati aromatici. Astfel, condensarea carbazolului cu p-nitrozofenol duce la un indo-feuol, care serveste ca materie prima pentru fabricarea unui important colorant de sulf, albastrul hidron. Aceasta este cea mai importanta aplicatie tehnica a carbazolului. Prin tratarea carbazolului cu acetilena sub presiune, la 150°, in prezenta unor cantitati mici de baza, se obtine ti-vinilcarbazolul (Celi4)2N—CH=CH2 (W. Reppe). Acest compus trece usor intr-un polimer macromolecular, transparent si flexibil, folosit ca izolator electric. Grupa izoindolului. Teoria prevede existenta unui izomer al indolului cu alaturata structura orto-chinoida. incercarile de a prepara H aceasta substanta au ramas multa vreme fara succes. ti-Metilizoindolul a fost obtinut prin actiunea fenillitiului (baza, acceptor de protoni) asupra unei sari cuaternare ciclice; intermediar se formeaza o ilida (voi. i), care se stabilizeaza prin eliminare de metan (G. Wittig, 1951): N-Meliluoindol Ftalocianine 631 N-Metilizoindolul arata reactiile tipice ale pirolului: nu este bazic; se dizolva in acizi diluati rezinificindu-se imediat si da reactia de culoare cu surceaua de brad si cu dimetilamino-benzaldehida, dupa Ehrlich (p. 592). Spre deosebire de pirol, formeaza insa un aduct cu anhidrida maleica si prin urmare are si functiunea unei diene. Ftalocianine. La incalzirea dinitrilului acidului ftalic cu saruri de cupru se formeaza (dupa cum s-a observat accidental in 1927) un colorant albastru, ale carui molecule sint compuse din patru resturi de izoindol legate in acelasi mod ca resturile de pirol in porfirine (R. P. Linstead, 1934): Sinteza aceasta decurge in mai multe etape, ale caror intermediari sint cunoscuti. Procedeele tehnice pentru fabricarea ftalocianinelor pornesc de la ftalimida sau chiar de la un amestec de anhidrida ftalica si uree, care se incalzesc cu saruri de cupru sau de alte metale. Ftalocianine sodica se obtine incalzind ftalonitrilul cu o solutie de alcoxid, obtinuta din sodiu si hexanol sau heptanol. Ftalocianine libera corespunde formulei de mai sus, dar contine 2H in loc de Cu. Ftalocianinele sint substante frumos cristalizate, insolubile, ce se caracterizeaza printr-o extraordinara stabilitate. Remarcabila este marea lor tendinta de a forma complecsi cu ioni metalici. Complecsii cu metale alcaline si alcalino-pamintoase contin metalul in forma ionica si pot fi descompusi cu acizi si chiar cu apa. Dimpotriva, complecsii metalelor tran-zitionale contin metalul legat covalent si sint extrem de stabili. Ftalocia-nina cuprica sublima fara descompunere pe la 550" si se dizolva in acid sulfuric concentrat, din care se precipita neschimbata la diluare. Analiza cristalografica cu raze X confirma structura plana, de mai sus, analoaga por-firinelor. Datorita frumusetii nuantelor lor (in special albastre si verzi) si a marii lor rezistente fata de agentii fizici si chimici, ftalocianinele sint folosite drept coloranti. 42 — Chimia organici voi. 11 — c. 1424 632 Azoli ii. iNELE DE CiNCi ATOMi, POLiHETEROATOMiCE Se numesc azoli (Hantzsch, 1888) combinatiile cu cicluri de cinci atomi care contin, ca heteroatomi, N si O, S sau N. Ne putem inchipui acesti compusi derivati de la furan, tiofen sau pirol, prin inlocuirea uneia sau mai multor grupe CH, cu atomi de azot. Azolii au caracter aromatic, uneori foarte pronuntat. Caracterul aromatic se manifesta printr-o mare rezistenta la oxidare si prin usurinta cu care se produc reactii de substitutie electrofila. Pirazolul, imidazolul, triazolul si tetrazolul prezinta o tautomerie de un tip special, tautomeria azolilor, care influenteaza in mod caracteristic comportarea chimica a acestor compusi (v. p. 640 si 646). Principalele cicluri de baza din grupa azolilor sint: 1,2-Oxazol (izoxazol) HC-----N ii ii HC ^CH 1,3-Oxazol (Oxazol) i,2-Diazol (Pirazol) 1,3-Diazol (imidazol) 1.2-Tiazol (izotiazol) HC------N ii ii HC CH 1,3-Tiazol (Tiazol) 1,2,5-Tiodiazol (Plaztiol) HC---CH 1,2,3-Triazo! (Osotriazoi) 1,2,5-Oxadiazol (Furazan) 1,2,4-Triazol Tctrazol (Despre numerotarea pozitiilor in ciclurile azolilor v. p. 566.) Grupa oxazolulul. Derivatii oxazolului se obtin prin mai multe metode, de ex. prin condensarea a-brom-cetonelor cu amide (formulate aici amlndoua in forma enolica ipotetici): CgH,—C—OH HN ii + ii CH—Br HO—CH Bromacetofenona Formam i da С,Н,—C-------N ii li HC CH 4-Feniloxazol Grupele oxazolului si izoxazolilor 633 Un amestec de nitril mandelic cu o aldehida aromatica, saturat cu acid clorhidric gazos, depune clorhidratul 2,5-difeniloxazolului: C=N HjCg—HC4 + XH—C.H. * XOH A fost preparat si oxazolul nesubstituit. inelul oxazolului se regaseste si in azlactonc (v. p. 362 si 372). Oxazolii sint baze slabe. Termenii inferiori au un miros asemanator cu al piridinci si sini miscibili cu apa in orice proportie. Prin incalzire cu acizi tari, nucleul oxazolic este scindat hidrolitic, in amine si acizi. si fata de agentii oxidanti sau rcducatori oxazolii sint putin rezistenti. Bcnzoxazolii se obtin prin incalzirea o-amino-fenolilor cu acizi sau cu anhidride de acizi, la 160*: +НСООИ -H2O -H;o Benzoxazolul are p.t. 30  si p.f. 182 . Prin hidroliza cu acizi minerali, se desface in amino* fenol si acidul carboxilic respectiv. Grupa izoxazolilor. izoxazolii se formeaza din oximelc derivatilor ^-dicarbonilici prin eliminare de apa: H H H.C C _ NOH HO tj___  Oxima acetilacetonei 3,5-Dimet>lizoxazol izoxazolul propriu-zis se obtine din aldchida propargilica (voi. i) si hidroxilamina. intermediar se formeaza probabil oxima acestei aldehide: H HCSC-CHO -H.O НСЖС-СН _________________________ HC^CH + HONHj HON 'o—N Cu omologi ai aldchidei propargilice sc obtin omologi ai izoxazolului, cu grupe alchil in pozitia 5. izoxazolul este un lichid incolor, mobil, cu p.f. 95  si miros de piridina. izoxazolii, ca s i pirazolii, sint baze slabe. izoxazolii cu pozitia 3 libera se transpun sub influenta alcaliilor, chiar la rece, in 3-aldo-sau 3-ceto-nitrili: HC-----CH H,C-----------C HC----CH H,C—c ii ii —► i iii ; ii ii —► j iii HC N OHC N С.Н,—C N С,Н,—CO N N>  631 Grupa izoxazolilor izoxazolii cu pozitia 3 ocupata si pozitia 5 libera, tratati in mod similar, se scindeaza in acizi carboxilici si nitrili: HC CH3 COOH izoxazolonele, cetone ale unor dlhidrooxazoli ipotetici, se formeaza usor din uximele esterilor 0-cetonici, prin eliminare dc alcool, dupa cum s-a aratat in alt loc. Clcloserlna (oxamicina, scromicina), un antibiotic izolat dintr-o tulpina de Streptomyces (v. p. 396), are structura 4-amino-3-izoxazolidonei si a fost obtinut si prin sinteza: H2C--- O. Ъі H Cicloserina este eficace fata de numeroase bacterii atlt gram-pozitive cit si gram-negative, precum si fata de Mycobacterlum luberculosis. lienzizoxazolil contin un nucleu benzenic condensat cu un nucleu izoxazolic. Sint posibili doi izomeri, ambii cunoscuti: H 3,4-Bcnzizoxazol (Antranil) O metoda generala pentru obtinerea 4,5-benzizoxazolilor consta in tratarea o-halogeno* sau o-nitro-oximelor aromatice, de ex. a o-nitrobenzofenon-oximei, cu alcalii: KOH -KNO2 ; -H2O 4,z>-i3enzizoxazolul (lichid, p.f. 84° ll mm) se obtine din monoacctatul salicilaldoximei prin incalzire in vid. Sub actiunea alcaliilor trece in nitrilul acidului salicilic. Antranllul poate fi considerat ca o anhidrida interna a o-hidroxilamino-benzaldehidei (Bamberger): H r*d. Redusa in mod similar, o-nitroacetofenona trece in C-metilantranil. Metoda de preparare cea mai practica porneste de la o-nitrotoluen, care tratat cu oxid mercuric in solutie alcalina da un compus O2N—€eH4CHHg2O; acesta trece cu acid clorhidric concentrat in antranil (Reissert). Grupa tiazolului 635 Antranihil este un lichid (p.f. 99  13 mm) cu miros particular, remarcabil prin marca sa rezistenta fata de agentii chimici (de ex. H2SO4 si A1Ci3). Formularea or o-chinoida dc mai sus este confirmata prin reactia de reducere, care da o-aminobcnzaldehida si prin sinteza dien. Grupa tiazolului. Derivatii tiazolului se pot usor prepara prin diverse metode sintetice, datorite in mare parte lui Hantzsch (1888). Tiazolul propriu-zis se obtine din cloracetaldehida si tioformamida: HC=O Hin 1 + i h2c—ci s=ch -n2o -нсГ HC------N ii ii HC CH in acelasi mod reactioneaza cloracetaldehida cu tioureea dind 2-amino-tiazolul: HC=O H2U—Ci Lucrind in mod similar cu cloracetona, se obtine 4-melil-2-aminotiazolul. Grupa NH2 din acesti compusi se poate elimina prin diazotare si reducere, obtinindu-se tiazol, respectiv 4-metiltiazo). 2-Aminotiazolul este un intermediar la fabricarea unui medicament mult folbsit, sulfatiazolul (p. 443). Tiazolul are un caracter aromatic bine precizat. Proprietatile fizice si chimice se aseamana in totul cu ale piridinei, in acelasi mod in care proprietatile tiofenului au о шаге analogie cu ale benzenului. Tiazolul este un lichid cu p. f. 117° (piridina are p. f. 115°). Mirosul se confunda aproape cu al piridinei. Tiazolii sint baze tertiare slabe; ei dau saruri cu acizii tari si iod-alchilati cu iodurile de alchil. Fata de agentii oxidanti si reducatori sint foarte rezistenti. Derivati hidrogenati ai tiazolului. Sc cunosc derivati atit ai dtMdrottazoMut sau liazoline, cit si ai telrahidroliazolului sau liazolidine. Un derivat al acestui compus din urma, rodanina, a fost descris in alt loc (p. 363). inelul tiazolidinic sc intllnestc in molecula unui antibiotic important, penicilina. Penicilina. Dupa cum a observat A. Fleming (1929), unele mucegaiuri, cum slnt Penicillium notalum si P. chrysogenum, produc un antibiotic care actioneaza asupra unui numar mai marc de bacterii si este eficace in concentratie mai mica dcclt sulfamidclc. Penicilina se obtine prin procedee fermenta ti vc, prin cultivarea mucegaiului pe medii continind substante nutritive, necesare cresterii acestuia. Din solutiile rezultate se izoleaza antibioticul, prin metode extractive. Penicilina obtinuta lntr-о fermentatie normala este un amestec de mai multe substante care corespund formulei 1 (p. 636), dcoscbindu-sc intre ele prin natura radicalului R, care poate fi: C^H4CHa (penicilina G), CjiijOCiij (V), pcntcnil-2 (F), n-amil (dihidro-F) si altele. in practica sc utilizeaza cel mai mult penicilina G, mai stabila si mai usor dc obtinut. Aceasta sc obtine aproape exclusiv daca sc adauga. in lichidul supus fermentatiei, acid fcnil-acctic sau mai bine amida sa. Aceasta este deci un precursor, pe care microorganismul 11 incorporeaza in molecula penicilinei pc care o va sintetiza. Structura penicilinei a fost stabilita prin reactii dc hidroliza. Penicilina sufera extrem dc usor, mai ales in mediu acid sau sub influenta unei enzime, pcnicilaza, o hidroliza prin care sc 636 Grupa benzotiazolului deschide inelul s-lactamic caracteristic al acestor substante. Hidroliza mai avansata duce usor la asa-numita penicilamina (p. 393), un tioamino*acid, alaturi dc penUoaldehida: H3C4 ZSX H3C4  Sx }CZ ^CH—CH—NH—CO—R H>0 Nq  XCH—CH—NH—CO—R H3cz| | | ТГ H3C | i i HOOC—HC-----N CO HOOC—HC------NH COOH Penicilina (i) Acid peniciloic H3C4  SH H+; H>0  CZ -CO""* H3CZ | HOOC—HC—NHj Penicilamina O = НС—CH,—NH—CO—R Peniloaldchida Exista fireste mai multe peniloaldehide, dupa natura radicalului R. Penicilamina apartine seriei d si arc deci configuratie opusa aceleia a majoritatii amino-acizilor naturali. Prin sinteza partiala s-au preparat o scrie dc peniciline, in care R este diferit de radicalii continuti in penicilinele naturale. Prin eliminarea grupelor acil (RCO) din penicilinele naturale 3< c S cH—CH—NH, H,<Z| | | HOOC—HC----N CO (cnzimatic, cu ajutorul anumitor bacterii) sc obtine acidul 6-aminopcnicilanic, care poate fi apoi acilat cu diverse cloruri acide. Aceste peniciline nenaturale (de ex. melicilina, R = З.бЧСНзО^С^Нз; oxacilina, R — 3-fenil-5-metilizoxazolil) sint folosite in tratamen- Acid 6-aminopenicilanic tul infectiilor cu germeni curent. patogeni rezistenti fata de penicilinele naturale folosite Benzotiazolul si derivatii sai se obtin (analog benzoxazolilor, v. mai sus) prin condensarea o-amino-tiofenolilor cu acizi carboxilici. Cu acid formic se obtine chiar benzotiazolul: Benzotiazolul este un lichid cu p. f. 234°, avind proprietati fizice si chimice mult asemanatoare cu ale chinolinei. Prin topire cu alcalii, benzotiazolii se rup in o-amino-tiofenoli si acizi carboxilici. Benzotiazolii formeaza saruri cuaternare cu compusii halogenati. Sarea cuaternara obtinuta din 2-metil-benzotiazol si iodura de metil pierde acid iodhidric sub actiunea hidroxidului de sodiu si da N-melil-2-metilen-benzoliazolina (printr-o reactie analoaga celor observate la 2-metilpiridina si 2-metilchinolina): CH, i i- C-CH, NaOH '  ЙЙ1— CH, OJf. li ) ^sz Grupa imidazolului 637 2-Clor-benzotiazolul (p. t. 24°; p. f. 248°) se obtine din fenilsenevol cu pentaclorura de fosfor. Clorul in acest compus este reactiv: prin reducere, 2-clor-benzotiazolul trece in benzotiazol, iar prin tratare cu etoxid de sodiu trece in 2-etoxi-benzotiazol. in mod analog reactioneaza cu amoniac, anilina si hidrosulfura de sodiu, dind 2-amino-benzotiazolul, 2-anilino-benzotiazolul, respectiv 2-hidrotio- i |l C—Ci benzotiazolul. Acest compus din urma, numit si mercapto-benzotiazol (p. t. 179°), se fabrica industrial prin incalzirea anilinei cu sulfura de carbon si sulf, la 240°. Mercapto-benzotiazolul se utilizeaza pe scara mare ca accelerator pentru vulcanizarea cauciucului. Coloranti benzotiazolici. De la benzotiazol deriva cltiva coloranti substantiv! pentru bumbac. importanti. Prin topirea p-toluidinci cu sulf, la 180 — 200 , se obtin doi compusi, denumiti "dehidro-tio-p-toluidina" si "baza primulinica*; Dehidro-tio-p-toluidina Baza primulinica Primulina, colorantul propriu-zis, galben cu rezistenta slaba la lumina, sc obtine prin sulfonarea bazei primulinice, in pozitia • (Green, 1887). Diazotata direct pe pinza si apoi cuplata, primulina trece in coloranti rezislenti (v. colorantii dc developare). Nuanta depinde de componenta decuplare: ea este galbena cu resorcina, rosie cu ^-naftol, bruna cu sare R (p. 447). Prin sulfonarea asa-numitei dchidro-tio-p-toluidine si oxidarea acidului sulfonic rezultat, cu hipoclorit, la rece, se obtine un colorant azoic galben pentru lina, matase si bumbac, rezistent la lumina dar mai putin la spalare: Clorofenina Prin oxidarea, in mod similar, a primulinei sc obtine un colorant direct pentru bumbac, pretios, galbenul sirius supra RT. Despre colorantii cianinici cu nucleu bcnzotiazolic s-a vorbit in alt loc. Grupa imidazolului. imidazolul (glioxalina) se formeaza la incalzirea glioxalului cu amoniac. Reactia se atribuie descompunerii partiale a glioxalului, cu formare de formaldchida (Debus, 1858). Se obtin randamente mai bune daca se adauga, de la inceput, formaldchida: HC = O NH3 | + HC-0 NH3 HC------N ii ii HC CH + o = CHx imidazol 638 Grupa imidazolului Reactia aceasta se poate generaliza inlocuind glioxalul prin alti derivati dicarbonilici si formaldehida prin alte aldehide (Japp; Radzizewski; 1882; v. si voi. i): ch.—со NH, i + + 0 = HO-Ceii5 —> С.Н,—CO NH, Benzii Benzaldehidi CeH5—€--N ii ii  С—C,He H 2,4,5-Trifenilimidazol (LofinM in locul 1,2-dicetonelor se pot utiliza si aciloine (acetoina, benzoina, furoina), daca se adauga acetat cupric care oxideaza aciloinele la dicetone (Weidenhagen, 1935). Formarea 4-metilimidazolului la tratarea glucozei si a altor zaharuri cu hidroxid de zinc si amoniac se datoreste aparitiei intermediare a metil-glioxalului (v. p. 225) (A. Windaus, 1905): HCO NH, NH, СН,—C N + CH,0 —► HC CH 2,4,5- Trifenilimidazolul (lofina) se obtine cel mai usor prin incalzirea hidrobenzamidei (voi. i) (Laurent, 1845): C*H&—C----N 300* C.H.—HC--N C,H.-CH = N no. | || сн_сн=   * "* C"H‘-HC C-AH, C,H,_C C-C.H, Hidrobenzamida H Amarina H Lofina a-Amino-nitrilii aromatici (obtinuti din cianhidrinele aldehidelor aromatice si NH3, v. si p.361) dau cu aldehidele aromatice si acid clorhidric uscat clorhidratii 2,4-diaril-imidazolilor: C=N C"H,—CH—NH, HC---N 0=HC-C,H, — > С,Н,—C C—C,H, H Prin tratarea a-amino-aldehidelor., a a-amino-cetonelor sau a acef alilor lor cu rodanura de potasiu se obtin derivati substituiti ai tioureii care, sub influenta acidului clorhidric sau sulfuric, trec prin ciclizare in 2-mer-captoimidazoli. Grupa SH se inlocuieste apoi cu H, fie prin oxidare cu Sintezele si reactiile imidazolilor 639 HNO3 (Wohl si Markwald, 1889), fie prin reducere cu Ni-Raney (Heilbron, 1947): CH.---NH Proprietati si reactii. imidazolul formeaza cristale incolore cu p. t. 90° si p. f. 256°. imidazolul este extrem de solubil in apa si in dizolvantii polari si greu solubil in hidrocarburi si in alti dizovanti nepolari. Asociatia moleculara a azolilor. Punctul de fierbere al imidazolilor (si al altor azoli) este mult mai ridicat dcclt al pirolului, desi acesti compusi au practic aceeasi greutate moleculara: Pirol imidazol 130* lichid 256* 90* 1,3,4-Triazol 260° 121’ Tetrazol subl. 156* S-a dedus de aici ca imidazolul (si ceilalti azoli) formeaza asociatii moleculare de tipul: S-a stabilit intr-adevar ca distantele intcratomice N—N, masurate prin raze X, la imidazolul lichid, sint dc 3,0 Л, mai mici decit legatura van der Waals (H. Ziinmermann, 1958). in solutie, in dizolvanti nepolari, imidazolul este dc asemenea asociat, dar gradul de asociatie variaza cu concentratia solutiei. Din studiul spectrelor in infrarosu s-a conchis ca la concentratia iO-4 molara, in CC14, exista numai inonoincr; la concentratii mai mari se stabileste un echilibru monomer dimer  * trimer (Anderson si colab. 1961). Momentul electric al imidazolului este 6,2 D in solutii concentrate, dar scade pina la 3,8 D la diluare. Prin alchilarea imidazolului la atomul de azot, asociatia moleculara nu mai este posibila. Dc aceea N-metilimidazolul fierbe mult mai jos decit imidazolul, la 198*. imidazolul este o baza relativ tare (Kb = 1.1 • iO"7), incomparabil mai tare decit pirolul si pirazolul si chiar decit piridina. in consecinta, imidazolul formeaza saruri cristalizate cu acizii tari. Pe de alta parte, el este un acid mai tare decit pirolul. imidazolul este deci un amfolit, avind doua valori pKa  HN. NH H.N imidazolul descompune compusii organo-magnezieni dind compusi magnezieni, intocmai ca pirolul; din solutia amoniacala de saruri de argint, imidazolul precipita o sare de argint, greu solubila in exces de amoniac. 640 Grupa imidazolului imidazolul si derivatii sai sint mai putin reactivi decit pirolul. Ei rezista acidului iodhidric la 300° si nu pot fi hidrogenati catalitic. Fenilimidazolii si benzimidazolii, supusi hidrogenarii catalitice, reactioneaza numai la nucleele benzenice. De asemenea, nucleul imidazolic nu este oxidat de acidul cromic; cu permanganatul de potasiu si apa oxigenata inelul imidazolic este insa distrus, formindu-se amida acidului oxalic. imidazolii sufera substitutie aromatica tipica. Ei pot fi halogenati, sul-fonati, nitrati si cuplati cu amine aromatice diazotate, formind derivati azoici; nu pot fi insa nitrozati cu acid azotos. Frin alchilarc, o grupa NH a nucleului imidazolic se transforma intr-o grupa NR. Alchilarea se poate efectua cu halogenuri sau sulfati de alchil si tratarea sarii cuaternare rezultate cu alcalii, sau prin tratarea sarurilor de argint ale imidazolilor cu halogenuri de alchil, sau, in sfirsit, prin tratarea imidazolilor liberi cu diazometan. N-Alchil-imidazolii, obtinuti in aceste reactii, tratati din nou cu o halogenura de alchil, dau saruri cuaternare la atomul de azot nealchilat al moleculei: HC----N ri. t HC------N ril.T HC---N—CH, i" ii ii S ii ii ii ii HC CH Na0,i HC CH HC CH i J 1 H CH3 CH3 .Aceste saruri cuaternare se descompun complet la incalzire cu hidroxizi alcalini, iar ambii atomi de azot apar ca amine primare (in cazul de mai sus ca CH3NH2). N-Acil-imidazolii contin o legatura bogata in energie si sint excelenti agenti de acilare ai alcoolilor, cu care dau esteri, ai aminelor primare si secundare, precum si ai amino-acizilor (v. p. 363). Cu compusi organo-magne-zieni se obtin cetone (H. A. Staab, 1957):  =f  =? RCO—N + R MgBr ------------*  R-CO-R + BrMgN in seria: pirol, imidazol, triazol, tetrazol, acil-derivatii sint din ce in ce mai reactivi, electronii neparticipanti fiind cu atit mai solicitati cu cit creste numarul de atomi de azot din ciclu. Tautomerie imidazolilor. imidazolii cu un hidrogen iminic liber, NH, si cu un substituent in pozitiile 4 sau 5 (sau doi substituenti neidentici in aceste pozitii) ar trebui sa existe in doua forme izomere, conform formulelor: HC —N ii 3ii CH3-C5 , *CH N i H HC:---rN-H ii* 11 CH.-C* "1CH 1 Tautomeria imidazolilor. Histidina 641 in realitate nu se cunosc doua specii chimice corespunzlnd formulelor de mai sus, ci numai una singura. Contrar formularii de mai sus, pozitiile 4 si 5 sint deci echivalente; atomul de hidrogen iminic nu este localizat la unul din atomii de azot, ci molecula se comporta ca si cum atomul de hidrogen ar oscila intre cei doi atomi de azot si nu ar apartine in mod permanent nici unuia dintre ei. Asa de exemplu, pornindu-sc de la amino-cetona i ar trebui sa se obtina, dupa metoda Wohl-Markwald (v. mai sus), 5-metil-l-fenilimidazolul (ii); pomindu-se de la amino-cetona iV ar trebui sa se obtina 4-metll-5-fenilimidazolul (iii). in realitate se obtine un singur metil* fenil-imidazol (p.t. 185’): CjHj—CO :h—NH. CH H ii H iii CH3—CO CeHft—CH—NHj iV Pe dc alta parte, la metilarea 4(5)-metilimidazolului (v. prepararea mai sus) se obtine un amestec de doua substante diferite, 1,4- si 1,5-dimetilimidazolii (Vii si Viii). Metilimida-zolul se comporta deci ca si cum ar fi un amestec de doua substante tautomcrc, V si Vi: CH3—C N ii ii HC CH H СП,—C NH . CH3—C N CH3—C N—CH3 ii 1 —-f" ii ii + ii 1 HC CH  *" HC CH HC CH  N^ 1 CH3 V Vi Vii Viii incercarile dc a izola izomeri de tipul ii si iii sau V si Vi nu au dus la nici un rezultat si este probabil ca izomerii de acest tip au o viata prea scurta pentru a putea fi izolati. izomerizarea sc face, cu mare probabilitate, prin transferul intermotccular al unui proton, dc la o molecula la alta. in cursul unei reactii de ionizare: HC N HC-----N—H HC---N HC----N—H ii ii + || 1 li ii + ii | HC CH HC CH HC CH HC CH Ca si tautomeria ceto-enolica, tautomeria azolilor este un caz de prototropie (p. 85), dar suprapus peste o conjugare aromatica. Stabilirea echilibrului tautomer la azoli se face cu foarte mare viteza, fara interventia vizibila a vreunui catalizator acid sau bazic, ca la ceto-cnoli. Cauza este ca legatura N—H din azoli ionizeaza mult mai repede dcclt legatura C—H din cetone sau din nitro-derivati. imidazoli mai importanti. in natura se intilnesc numerosi si importanti derivati ai imidazolului. Histidina, 4(5)-imidazolil-3-alanina, este unul din amino-acizii ce apar in proteinele naturale (p. 355). Histidina a fost obtinuta sintetic pe mai multe cai (v. una dintre ele p. 363). De la histidina deriva numerosi produsi naturali, de ex. metilbetaina histidinei (hercinina). Histamina, 4(5)-imidazolii-2-etilamina (Windaus), se formeaza din histidina prin decarboxilare produsa de bacteriile de putrefactie (v. p. 384). 642 Grupa imidazolului Histamina a fost apoi gasita si in ergot (cornul secarei), precum si in numeroase tesuturi animale (de ex. in mucoasa intestinala si in glanda hipofiza). Histamina produce in cantitati extrem de mici efecte fiziologice puternice. Ea stimuleaza muschii netezi si glandele si are un efect dilatant asupra capilarelor si contractant asupra uterului. Se presupune ca multe fenomene alergice si alte stari patologice sint datorite histaminei. Histamina se prepara industrial din histidina, prin decarboxilare bacte-riala sau prin incalzire cu acid sulfuric diluat la 270°. Se cunosc mai multe sinteze, printre care una porneste de la butindiol (voi. i). Acest compus este transformat prin metoda Gabriel (voi. i) si metoda Kucerov (voi. i) intr-o diamino-cetona, care este supusa reactiei Wobl-Markwald (v. mai sus) (Fraser si Raphael, 1952): HOCHj—CsC—-CHjOH —" С1СН,—C=C—CH,Ci +ic"ll<<CO)jNK C,H,(CO)!N-CH1-C=C-CH2—NCCOJAH. CeH,(CO),N—CH.—СО—СИ,—СН,—N(CO)jC,H4 H,N—СН,—СО—СН,—СИ,—NH, HN—— C—CHj—CHjNH, Histamina Printre derivatii naturali ai imidazolului mai mentionam purinele, care contin un inel imidazolic condensat cu un inel pirimidinic si alcaloidul pila-carpina, un derivat al N-metilimidazolului. Derivati hidrogenati ai imidazolului. 1. Tetrahidroimidazolul sau imidazo-lidina si derivatii ei se obtin prin tratarea 1,2-diaminelor alifatice cu aldehide, de exemplu: сн,—nh, H2c----NH + O=CH—R —► | i CHj—NHj HjC^ ^CH—R H imidazolidinele sint substante bazice, volatile, care se hidrolizeaza usor cu acizi regenerind diamina si aldehida din care provin. 2. Dllddrolmldawlll sau tmldazolinele pot exista in forma a trei izomeri: 2-imidazolina 3-imidazolina 4-imidazolina Histamina. imidazoline. Hidantoina 643 0 metoda generala pentru a obtine 2-imida:oline consta in condensarea 1,2-diaminelor alifatice (primare sau secundare) cu acizi carboxilici sau cu derivati de ai lor (esteri, nitrili etc.) in prezenta unei mici cantitati de acid clorhidric sau dc acid p-toluensulfonic: CHj—NH, Ah2—NH, H 2-imidazolinclc sint baze puternice. Ele sufera usor hidroliza, cu deschiderea inelului sl formarea unor diaminc monoacilate. Aceeasi deschidere a nucleului se produce la benzoilare dupa Schotten-Baumann. Tratate cu catalizatori de nichel, la 350—400°, 2-imidazolinele se dehidrogeneaza formlnd imidazoli. Unii derivati ai 2-imidazolinei sint utilizati ca detergenti cationici cu proprietati bac-teriostatice, ca fungicide si ca medicamente antihistaininice si vasodilatatoare. 3. Compusi oxigenati ai imidazolidinei. 2-imidazolidona se obtine prin condensarea etilendiaminei cu fosgen, carbonat de etil, uree si chiar cu bioxid de carbon (la 230° si 100 at): СН,—NH, H.C----NH H,C-----------N J... + co" — "1 2-imidazolidona 2-Hidroxi-2-imidazolina 2-imidazolidona formeaza cristale incolore si inodore, cu p. t. 134°, solubile in apa calda. Se hidrolizeaza cu acizi sau alcalii, dind etilendiamina si bioxid de carbon. inelul imidazolidonic se intilneste intr-un produs natural important, biotina. Hidantoina, 2,4-dioxoimidazolidina, se formeaza in reactia dintre clorura acidului bromacetic si uree (v. si p. 362): CH.Br H.N4 H.C-----NH i + >O —> i i CO—Cl H,N' O=C C = O H Hldantoina Se poate obtine si prin reducerea electrolitica a acidului parabanic. Hidantoina (p. t. 221°) se dizolva usor in apa calda si este insolubila in eter. Ca si acidul parabanic, ea formeaza saruri cu metalele. Grupa CH, din hidantoina poate lua parte la reactii de condensare, servind la sinteze de amino-acizi (p. 363). Prin hidroliza alcalina, hidantoina se transforma in acidul hidantoinic: 644 Grupa bcnzimidazolului Acest acid se poate obtine si prin metoda generala de preparare a derivatilor ureei, din glicocol si acid cianic: HN=C=O + H2N—СН,—COOH —► H2N—CO—NH—CH2—COOH 4. Acidul parabanic, 2,4,5-trioxoimidazolidina, este ureida acidului oxalic (despre ureidele acizilor monocarboxilici v. voi. i). Se obtine sintetic din clorura de oxalil si uree sau din acid oxalic, oxiclorura de fosfor si uree: Acid parabanic Acidul parabanic se formeaza de asemenea la oxidarea acidului uric, in anumite conditii, si printr-o transpozitie intramoleculara a aloxa-nului (p. 735). Prin hidroliza partiala cu alcalii, acidul parabanic trece in acidul oxaluric, monoureida acidului oxalic: O=C---NH O=c c=o HOOC H.N—C-0 i i O=C------NH Acidul oxaluric se poate obtine si din clorura-ester a acidului oxalic, ROOC—COCi, si uree. Prin tratare cu oxiclorura de fosfor, acidul oxaluric se ciclizeaza dind acid parabanic. Grupa bcnzimidazolului. Primul termen al seriei, benzimidazolul, se obtine prin conden- sarea o-fcnilendiaminei cu acid formic (v. voi. i): O,NH2 Г ^nh2 H Bcnzimidazol inlocuind acidul formic cu alti acizi carboxilici se obtin derivatii substituiti in pozitia 2 ai bcnzimidazolului. Benztmtdazolul formeaza cristale incolore, cu p.t. 170 . Prin oxidare cu permanganat dc potasiu sc distruge inelul benzenic si sc obtine un acid dicarboxilic al imidazolului: HOOC HOOC N H Dupa cum se vede, rezistenta la oxidare a inelului imidazolic este mai mare decit a celui benzenic. Grupa pirazolului. Sinteze 645 Grupa pirazolului. Pirazolul, izomer cu imidazolul, deriva formal, ca si acesta, de la pirol, prin inlocuirea unei grupe CH cu N. Prin sinteza s-au obtinut numerosi compusi din aceasta grupa, printre care se numara importante medicamente si coloranti. Metode de preparare. 1. O metoda generala pentru inchiderea inelului pirazolic consta in aditia diazo-derivatilor ali- HC4----;CH ii ’ll НС* i JN N H Pirazol fatici, cum sint diazometanul si esterul diazoacetic, la combinatii cu tripla legatura (von Pechmann, 1898): CH CH, HC---CH CH HC Acctilcna Diazometan H Pirazol ROOC—C CH—COOR ROOC-  COOR ROOC—C ROOC—C Esterul diazoacetic H Esterul acidului 3,4,5-pirazol-tricarboxilic diferitele variante ale acestei sinteze ’ si dau pirazoli mai simpli. Esterul acidului acetilen-dicarboxilic Acizii pirazol-carboxilici obtinuti in < se dccarboxileaza prin incalzire la 200° 2. 1,3-Dicetonele reactioneaza cu hidrazina, dind 3,5-dialchil-pirazoli. Din acetilacetona se obtine astfel 3,5-dimetilpirazolul (L. Knorr, 1885) (in acelasi mod se obtin izoxazoli, inlocuind H2N—NH2 cu HO—NH,; v. p. 633): H3C—CO NH, H,N HC---C—CH3 ii ii —C N H Se pot utiliza si derivati monosubstituiti ai hidrazinei (de ex. fenilhi-drazina), obtinindu-se derivati N-substituiti ai pirazolului. Aceasta metoda are intinse aplicatii (v. mai departe, la pirazolone). 3. Aldehidele si cetonele acetilenice (sau acetalii lor) reactioneaza cu hidrazina (hidrat sau sulfat) dind pirazoli. intermediar se formeaza hidrazone, de multe ori neizolabile (L. Claisen, 1891): _HtO C— | —* iii HjX HC H.N' C—CHO HC •H HC---------CH ii ii i HC N 646 Grupa pirazolului 4. Vinil-diazometanul se izomerizeaza spontan (in solutie eterica, la temperatura camerei, dupa 36 ore) dind pirazol (J. Kenner, 1935): Proprietati si reactii. Pirazolul formeaza cristale cu p.t. 70° si p.f. 187°. Se dizolva usor in apa si in dizolvantii organici si arc un miros slab, de piridina. Este asociat in solutie in dizolvanti nepolari, la fel ca imidazolul. Pirazolul este o baza (monoacida) foarte slaba; formeaza cu acizii tari saruri care se descompun, in componente, in prezenta apei sau la incalzire. Pirazolul are si un caracter foarte slab acid; da, de ex., o sare de argint, prin inlocuirea atomului de hidrogen legat de azot. La temperatura ridicata, pirazolul este stabil; nu are nici o tendinta de polimerizare, ca pirolul. Pirazolul are un caracter aromatic deosebit de pronuntat. Astfel inelul pirazolic nu este oxidat de permanganatul de potasiu (prin actiunea acestui agent oxidant, asupra N-fenilpirazolului, se oxideaza restul fenil si se obtine pirazol). Pirazolul se sulfoneaza cu acid sulfuric fumans dind un acid sulfonic. De asemenea se halogeneaza, iar in derivatii halogenati obtinuti atomii dc halogen au o reactivitate redusa. Pirazolul se nitreaza cu amestec sulfo-nitric si da k-nitropirazolul. Prin reducerea acestuia se formeaza 4-aminopir azotul, o combinatie analoaga ani-linei, care se diazoteaza usor ca aceasta, dind saruri de diazoniu capabile sa cupleze cu fenolii intocmai ca diazo-derivatii aromatici. Tautomeria ptrazoiilor. Derivatii monosubstituiti ai pirazolului prezinta o tautomerie analoaga aceleia descrisa la imidazol. Astfel, 3-mctilpirazolul si 5-mctilpirazolul nu sint doi izomeri distincti izolabili, ci una si aceeasi substanta: Prin oxidarea cu permanganat a l-fenil-3-mctilpirazolului (p.t. 37°) si a l-fenil-5-metil-pirazolului (p.t. sub —20°), grupa fenil este inlocuita cu hidrogen si ar trebui sa rezulte doi mctil-pirazoli diferiti, izomeri; se obtine insa acelasi mctil-pirazol (lichid, p.f. 204°): HC---C—CH. deHe HC---C—CH, i-Fenil-3-metilpirazol 3- sau 5-Metilpirazol (identici) 4He 1 -Fenll-5-metHpirazol Prin metilarea 3(5)-metilpirazolului cu iodura de metil si hidroxizi alcalini, sau prin tratarea sarii sale de argint cu CH3i, se obtine un amestec dc 1,3- si 1,5-dimetilpirazol. Tautomeria pirazolilor. Pirazolinc. Pirazolonc 617 Derivati hidrogenati ai pirazolului. Telrahidropirazolii se mai numesc si pirazolidine. Se cunosc citiva derivati N-fenilati ai pirazolidinei. Dihidropirazolii sau pirazolinele se obtin prin reducerea pirazolilor, in special a N-fenil-pirazolilor, cu sodiu si alcool. De asemenea se sintetizeaza pirazolinc prin incalzirea hidrazonelor aldehidelor si cetonelor a,3-nesaturate, cu acid acetic: ch," ch—c""o " n CH,=CH—ch h,c—CH ii —> i ii H,N—NH2 H,N—N H,C H CH, сн—сн о _ИаО CH,=CH—CH Ce! !6N1 J—NH, C,H4—NH—N H,C---CH —> i ii H,C N ’l sau din olefine reactive si diazo-derivati alifatici, dupa cum s-a aratat in alt loc (voi. i). Odata cu disparitia caracterului aromatic, la pirazolinc nu se mai observa nici tautomerie azolica. Pirazolone. Ceto-derivatii pirazolinei, cu o grupa CO in pozitia 5 (sau 3) sint interesanti prin usurinta cu care se formeaza si prin aplicatiile lor practice. (Prin vecinatatea grupei CO cu N, combinatiile ?cestea au structura unor amide sau mai degraba a unor hidrazide.) Combinatia de baza a acestei clase, 5-pira:olona, se obtine prin condensarea esterului formilacetic cu hidrazina: CH^-COOR —H,O СН,—-COOR _ROi, H,C---------C=0 CH = O + H,N—NH, CH = N—NH, HC NH 5-Pirazolona {-Fenil-b-metil-b-pirazolona (p. t. 127°), cel mai insemnat reprezentant al clasei, se obtine din ester acetilacetic si fenilhidrazina (Knorr, 1883): CH2—COOR CH3—CO + H,N—NH—CeH4 -ii10 -ROii H,C—c=o CHj—C N—C,H4 43 — Chimia organica voi. i! — c. 1424 €48 Grupa pirazolului Fenil-metil-pirazolona poate reactiona dupa trei formule diferite si re- prezinta deci un caz special de tautomerie: ii2C C—CH, HC=C—CH, HC C—CH, 1 ii 1 1 ii ii O=C N O=C NH HO—C N  v  c,h. 1 C.H, C<h, Forma metilenica Forma iminica Forma fenolica Un studiu spectral (UV, iR, RMN) al fenil-metil-pirazolonei a aratat ca in dizolvanti inerti (ciclohexan, CC1" CHC13) aceasta substanta exista sub forma metilenica. in apa si in stare solida predomina insa forma iminica. alaturi dc cantitati mai mici de forma fenolica (A. R. Katritzky, F. W. Maine, 1964). Se pot obtine, pornind de la fenil-metil-pirazolona, derivati ai tuturor celor trei forme tautomere: prin actiunea acidului azotos se formeaza un izonitrozo-derivat, iar prin oxidare blinda ia nastere un colorant de tipul indigoului, albastrul-pirazol, derivind ambele de la forma metilenica: HON=C------C—CH, CiL—C-----C-----C----C—CH, i ii . ii 1 i ii ОС N > N СО ОС N i i Celij C.H8 CeH5 izonitrozo-fenil-metil-pirazoloni Albastru-pirazol Forma fenolica se intilnesle in derivatul O-metiiat, obtinut din fenil-metil-pirazolona cu diazometan. О-Derivati analogi se formeaza prin acilarea fenil-metil-pirazolonei cu cloruri acide, in prezenta alcaliilor. Daca insa metilarea se efectueaza cu iodura de metil, in solutie de alcool metilic, la 100°, grupa CH3 se leaga de azot ti se obtine un derivat al formei iminice, l-fenil-2,3-dimelil-5-pirazolona (antipirina) (Knorr): HC----C—CH. HC=C—CHj ii ii . ii CHjO—C N > O-C N—CHj Nj  i i C,H, C.H, O-Mctii-eter al fenil-metil-pirazolonei Antipirina HC---C—CH3 C.H, Formula fenol-betainica Structura antipirinei a fost dovedita, intre altele, si prin sinteza ci directa din ester acetilacetic si metil-fenil-hidrazina, CH3—NH—NH—C,HS. Antipirina ar putea avea si structura unei fenol-betaine, in modul formulat mai sus (Michaelis), sau, mai exact, este in rezonanta cu o asemenea structura. Formula aceasta explica bine solubilitatea antipirinei in apa. Antipirina (cristale, p. t. 112°) este o baza puternica, monoacida, folosita ca analgezic. Un efect fiziologic asemanator are si salicilatul de antipirina, numit salipirina. Prin nitrozare directa se formeaza, din antipirina, 4-nitrozo- Grupa indazolului 649 antipirina, de culoare verde, care redusa da 4-amino-antipirina; prin metilarea acesteia, la grupa NH2, se obtine ^-dimetilamino-antipirina (pirami-donul). Coloranti pirazolonici. O grupa importanta de coloranti azoici sint colorantii pirazolonici. al caror prototip, tartrazina, se obtine din acid dthldroxitarlric si acid fenilhtdrazin-sul fonic: HOOC—C(OH)2 + H2N—NH—C0H4SO3i1 -4 HiO HOOC—C(OH), + H2N—NH—Ceii4SO3H HO3SCeH4—NH—N = C—COOH HOO< -H1O N—NH—€jH4S03H HO3SC,H4—NH—N=C-----C = O HOOC—І X—C,H,SO3H  NZ Tartrazina (formulare hidrazinica) Procedeul tehnic intrebuintat astazi pentru fabricarea tartrazinei, porneste de la esterul oxalilacetic, care sc transforma, prin condensare cu acid fenilhidrazin-sulfonic, in acidul sulfo-fenil-pirazolon-carboxilic, iar acesta se cupleaza apoi cu acid sulfanilic diazotat: CHj—COOR ROOC—CO + H,N—NH—CeH4SO3H H2C---C=O ROOC—І N—C,H,SO3H  NZ XlC.H.SOs- HOjSCjH,—N=N—HC C=O HOOC—C N—C.H.SO.H 'W Tartrazina (formulare azoica) Tartrazina este un colorant galben (acid) pentru lina, deosebit de rezistent la lumina si la alte tratamente. Sc utilizeaza si derivati ai tartrazinei. substituiti in nucleele benzenice; acestia au nuante mai inchise. O alta clasa de coloranti pirazolonici se obtin din l-fenil-3-metilpirazolona, prin cuplare in pozitia 4 cu amine aromatice diazotate. Variind aceste amine se obtin coloranti pirazolonici acizi, directi sau cromabili, galbeni-rosii si rosii-albastrui, caracterizati printr-o marc rezistenta la lumina si spalare. Grupa indazolului. indazolul (henzpirazolul) se obtine prin incalzirea acidului o-hidrazino-cinamic (E. Fischer): nh-nh2 CH=CH-COOH N + (ch3cooh) indazol 650 Grupa oxadiazolilor sau printr-o curioasa reactie intramoleculara a urmatorului diazo-acid, obtinut din o-tohii* dina: асн, NH. CHj N=NOH indazol (formule tautomerc) indazolul este o substanta cristalizata cu p. t. 1-i6: si p. f. 270*. indazolii slnt foarte slab bazici si formeaza saruri cu metale ca sodiu) si argintul. Sint rezistenti la agenti oxidanti, aratind caracter aromatic. indazolul liber este cunoscut lntr-о singura forma, dar la acilare se formeaza un amestec de 1- si 2-acii-indazoli. De asemenea se cunosc 1- si 2-alchil-indazoli izomeri. indazolul prezinta deci tautomerie azolica normala, in modul indicat mai sus. Grupa oxadiazolilor (furodlazolilor). Se cunosc derivati ai tuturor celor patru compusi heterociclici posibili, cu trei heteroatomi dintre care doi atomi de azot si unul de oxigen: 1,2,5-Oxadiazol 1,2,3-Oxadiazol (Furazan) HC CH 1,2,4-Oxadiazol (Azoxima) 1,3,4-Oxad iazul 1,2,5-Oxadtazolil (furazanii) se formeaza din dioximcle 1.2-dialdeliidelor sau 1,2-dice-tonelor (glioxime, v. voi. 1) prin eliminare de apa (de ex. la incalzire cu amoniac). Din diinetil glioxima sc formeaza astfel 3,4-dimetilfurazanul: ii NOii ---C—CHj ii HON -HjO CHj—C---C— CH HOOC—C C—CHj ii li N N 1,2,4-Oxadiazolii (azoximelc) se obtin din amidoxime (voi. 1  si acizi carboxilici: CHj NHt O -2ii"O CH3— ii + ii li i! NOH HO—C—CjHj N C—CjHj 1,3,4-Oxadiazolii se obtin din diacil-hidrazine, prin eliminare de apa la incalzire sau cu agenti deshidratanti: HN---NH CjHs—СО ОС—CjH, -HiO N----N ii ii CjHj—c c—CjHj Oxadiazolii slnt compusi stabili, rezistenti la oxidare. in multe cazuri, oxidarea ataca numai catenele laterale (asa cum s-a formulat mai sus), nucleul oxadiazolic ramlnlftd neatins. Comportarea aceasta denota caracter aromatic. Grupa triazolilor. Benzotriazolul 651 Grupa triazolilor. 1.2.3- si l,2,5-in'azo i7, numiti si osotriazoli sau triazoli vicinali, sint tautomeri. in consecinta nu exista doua substante corcspunzlnd formulelor i si li de mai jos, ci una singura: HC---CH HC--------CH 1,2,3-Triazol (i) 1,2,5-Triazol (ii) Din cauza nelocalizarii atomului dc hidrogen, pozitiile 3 si -i (la grupele Cil) slut echivalente. Prin urinare nu exista decit o singura scrie de derivati monosubstituiti sau disubstituiti cu substituenti ncidcntici. Prin alchilarc sau acilare la azot sc obtin doua serii de derivati izomeri, corcspunzlnd formulelor 1 si ii. Se va observa ca in derivatii N-substituiti corcspunzlnd formulei Opozitiile 3 si -1 nu mai sint echivalente: Osolrlazolul (p-friazolul) se obtine din acetilena si acid azothidric, in solutie eterica: cii=cii нс=ен Reactia aceasta se poate extinde la derivatii acctilenei, precum si la derivatii acidului azothidric. Triazolul se mai poale prepara si din acizii sai. prin dccarboxilare. r-Triazolul (p.t. 23': p.f. 20Г) arc un miros slab, aminic. Azotatul de argint precipita din solutia sa o sare de argint greu solubila; pe dc alta parte, cu acizii tari formeaza saruri usor hidrolizabile. inelul triazolic sc bucura de o marc stabilitate si are caracter aromatic. Derivatii substituiti la azot ai 1,2,5-triazolulul (osotriazoli) sc obtin din osazonc (p. 236); prin oxidarea bllnda a acestora se formeaza bis-azoetilene, care trec la fierbere cu acizi, prin ciclizare intramoleculara (si eliminarea restului C<H4X), in osotriazoli: СЛ1. — C "= X—X11—СЛi. C"11.—C—N " N—СЛ1. i —> ii Cel 14—C "N—N H—CtHj cel i4—C—X = X—C<H4 Osazona benzilului C4H4—C = N. i >N-CeH5 C4H4—c = n  Trifenil-osotrlazol Derivatii substituiti la azot ai i,2,3-lriazolulut sc prepara prin aplicarea reactiei dc aditie, mentionata mai sus, a derivatilor acidului azothidric, la derivati ai acctilenei. Din fenilazida (voi. i) si esterul acidului acetilen-dicarboxilic (voi. i) sc obtine acidul l-feniltriazol-l,5-dlcar-boxilic: ROOC—C=C—COOR c4h4_x=x"n ROOC—C=C—COOR Benzotriazolul (azimldolienzenul) (cristale, p.t. 100’) sc prepara din o-fcnilendiamina si acid azotos (voi. 1): H 652 Grupa triazolilor Nici in aceasta combinatie nu sc poate atribui atomului dc hidrogen un loc determinat la unul dintre atomii de azot. Se cunosc doua serii dc derivati alchilati ai benzotriazohilui: unii cu alchilul legat dc atomul dc azot 1, altii dc atomul 2. Prin oxidarea energica a benzotriazohilui, cu permanganat de potasiu, sc ataca nucleul benzenic si se obtine un acid dicarboxilic a) triazolului: hoocvX Li  — 1   носку* H и Benzotriazol 1,2,4- sl 1,3,4-Triazolii (trlnzoliisimetrici) arata o tautomerie asemanatoare triazolilor vicinali: N---CH HN---CH 1,2,4-Trlazo 1,3,4-Triazol Derivatii triazolului simetric sc obtin din diacil-hidrazine si amoniac: NH-----NH N----N О CO—CH, 2-> СН,—С C—CH, Compusul dc baza, triazolul simetric, este o combinatie cristalizata (p.t. 120°: p.f. 260*). Are un caracter foarte slab bazic, iar derivatii cu grupa NH nesubstituita formeaza si saruri cu metalele. Comportarea acestor combinatii este aromatica: inelul triazolic rezista bine la agentii oxidanti; acestia transforma catenele laterale in grupe carboxil. si in aceasta clasa se cunosc doua scrii dc produsi substituiti la azot, unii derivlnd de la formula de mai sus a 1,2,4-triazohilui, altii de la 1,3,4-triazol. Nitrona si alti compusi ruezolonlcl. Sidnone. Un derivat al triazolului simetric, cunoscut mai de mult sub numele dc nltrona, sc obtine din trifenil-aminoguanidina prin condensare cu acid formic (Ar = CtH5): Ar-N------N i Ar ii Ar-HN-N -2H,0 Ar-N------------------N: hJ V HCxS,C-N-Ar . Ar-HN NH-Ar Ar , И >0 OH Nitrona formeaza cristale galbene, cu p.t. 231 , si este o baza relativ tare. Acctatul de nitrona este usor solubil in apa, azotatul insa este practic insolubil. Datorita acestei proprietati nitrona este utilizata ca reactiv analitic pentru ionii dc azotat. S-a atribuit la inceput nitroncl o formula biciclica cu punte cndo-iminica (ii). Aceasta formula calca insa o regula stereochlmica fundamentala1 si nu explica nici reactia de formare 1 Regula lui Bredt (1905) care arata ca nu pot exista compusi biciclici cu o dubla legatura la locul de ramificare de la care porneste puntea. O asemenea dubla legatura ar calca conditia coplanarltatii care este esentiala pentru cuplarea electronilor тг. Compusi mezoionici. Grupa tetrazolului 653 a substantei. S-a propus de aceea o formulare prin mai multe structuri limita, printre care se numara si structura amfionica 1 (A. SchOnbcrg, 193b). Particularitatea moleculei dc nitrona consta in aceea ca ca nu poate fi reprezentata prin nici o structura limita covalenta, adica sarcinile nu sc pot neutraliza intramolecular spre a da o molecula covalenta (cum este cazul la structurile cu sarcini despartite ale furanului, tiofenului si pirolului, v. p. 563). Aceeasi situatie se intllncste la diazo-derivatii alifatici si la azide (v. voi. 1). Alti compusi ce nu se pot formula decit prin structuri amfionice slnt asa-numitelc sidnone, ce se obtin din N-nitrozo-N-alchil- (sau aril-)g)icocol, prin eliminare de apa cu ajutorul^ anhidridei acetice (Earl si Mackney, 1935): H H R-N< CH2-COOH _H,O N=O R-  C-O" +z i —* R-N N" C-O  L o ni iV Sidnonelv au caracter aromatic (W. Backcr), recognoscibil prin marca lor stabilitate si prin faptul ca ele pot fi elorurate si nitratc, in conditii adecvate, la grupa CH. Sidnonelc pot fi formulate prin structuri limita dc tipul iii si iV sau, mai simplu, prin formule de tipul V. Structura betainica a sidnonclor este dovedita de momentul electric al alchil- si aril-sidnonelor, care arc valori exceptional de mari (6—7 D) si este inclinat cu 17° fata dc axa legaturii R—N, polul negativ fiind dirijat spre grupa C—O". Masuratorile de distante intcratoinicc exclud prezenta unor punti sau legaturi transanularc si concorda cu structura monociclica, aromatica. Sidnonele si alti compusi similari cu structura amfionica se mai numesc si compusi mezoionici. Grupa tetrazolului. Derivatii tclrazolului arata acelasi fenomen de tautoinerie ca pira-zolii. imidazolii si triazolii. Se cunoaste un singur tetrazol, dc la care deriva insa doua serii de derivati substituiti la azot, potrivit urmatoarelor doua formule tautomcrc: Se cunosc mai multe metode pentru sinteza derivatilor tetrazolului. Combinatia dc baza se obtine prin aditia acidului azothidric la acidul cianhidric: HC"N N=N=NH HC=N     Derivati C-alchilati sau C-arilati ai tetrazolului sc obtin din nitrili si acid azothidric sau ioni de azide anorganice (A. Hantzsch, 1901 ; O. Dimroth, 1910): И + HN, NH N=N=N N—N   R-Cx w N 654 Grupa tctrazolului Prin condensarea aminoguanidinei cu acid azotos, se obtine 5-aminotetrazoiul (J. T biele, 1892): H,N-C— N ’       h.n-c-nh2 li z N NH2 (X ^>N ---*- HO ii N N N Telrazolul (cristale incolore, p.t. 156е, solubile in apa) nu are proprietati bazice, este in schimb un acid destul dc puternic: formeaza saruri cu alcaliile si cu metalele grele, argintul, cuprul si mercurul. Cele din urma explodeaza violent la incalzire. Derivatii tetrazolului au o remarcabila stabilitate, datorita caracterului lor aromatic. 5-Aminotctrazolul sc poate diazota in acelasi mod ca aminele aromatice si da saruri dc diazoniu aratind reactiile normale ale diazo-derivatilor (cuplare cu fenolii). Prin reducerea acestor saruri sc obtine 5-hidrazinotetrazolul: prin reducere mai energica sc elimina restul diazo si sc obtine tetrazolul. Remarcabila este rezistenta 5-aminotclrazolului fata dc agentii oxidanti. Prin fierbere cu o solutie alcalina dc permanganat, acest compus trece intr-un azo-derivat: :N N: N=N _ . N=N     -"и,     2HN C-NH, Hi" C-N=N-(X NH Prin incalzirea 2.5-difeniltctrazolului la 150’ sc elimina azot si se formeaza o nitrit inund disubstituita, instabila si ncizolabila: CaHs-C=N + _ + _ N N-CH C,HS-C=N-N-C(>H5 —  C"H5-C=N-N-CeH5 Daca descompunerea 2,5-difcniltetrazolului sc face in prezenta de reactanti nuclcofili, nitril-imina formata reactioneaza cu acestia, dc exemplu: N—NHC"Ht C<H.—C=N—N—C.Hs + C,HsNHa —> С,НЬ— C<f ^NHC4H5 PenlamdUen-tetrazolul, numit (impropriu) si penlazol sau cardlazol, este un medicament intrebuintat ca stimulent al inimii. Pentamctilen-tetrazolul se obtine prin actiunea acidului sulfuric concentrat asupra unei solutii benzenicc dc ciclohexanona si acid azothidric in exces: Pentametilcn-tetrazol Pcntazoli 655 Ca produs secundar sc formeaza caprolactama (voi. i), care provine din cationul intermediar 1 si apa. L’n alt procedeu porneste de la oxiina ciclohexanonci care tratata cu acid sulfuric si acid azothidric sufera o transpozitie Bcckmann, dind acelasi intermediar i (voi. i). Saruri de tetrazoliu se obtin usor prin oxidarea formazanilor cu nitrit de amil in acid mineral concentrat, cu tetraacetat de plumb sau cu broinsuccinimida (R = fcnil sau un alt arii) (Pechmann, 1895): N=N R -2H*;-2<- N== _R C1  i + HC1 . i i R-C^ NH-R + 2H*;+2e  R-C^^N-R Sarurile de tetrazoliu sint incolore sau galbui si solubile in apa. Sub actiunea agcntilor rcducatori slabi ele trec in formazani (v. p. 77), colorati intens si insolubili. Datorita acestei proprietati, sarurile dc tetrazoliu sint utilizate ca reactivi pentru recunoasterea sistemelor enzimatice reducatoare. Sarurile dc tetrazoliu servesc de ex. pentru recunoasterea puterii de incoltire a semintelor, caci semintele moarte nu mai contin enzime reducatoare. Pcntazoli. Numeroase incercari dc a prepara pentazolul sau derivati ai sai, cu inelul compus numai din atomi dc azot, nu au condus, plna in timpul din urma, la urmarit. Astfel, la tratarea unei sari dc diazoniu cu azida dc sodiu se obtine numai fcnilazida si azot molecular (A. Hantzsch, 1903). Prin masuratori cinetice, efectuate cu molecule marcate cu ,5N, s-a dovedit ca reactia aceasta decurge printr-un intermediar ncstabil cu o catena liniara de cinci atomi de azot. Acesta se descompune prin doua reactii concurente. Daca reactia sc efectueaza la —40’, in solutie dc metanol, este liberal numai 65% din azotul molecular teoretic; prin incalzire la 0’, se degaja si restul dc azot (35%). S-a dedus de aici (si din repartitia izotopului **N) ca acest azot din urma provine dintr-un intermediar mai stabil (timp dc injumatatira 14 minute la 0’), care nu poate fi decit fenilpentazolul: CeH4—N = N + N-N = N —> C4H5—N = N—N—N = N " Cell4—N = N—N = N = N С.П.—N-S-N + N=N  N4sK C,H,-N | 0"|(35%> C.H.—N-N=N + №N Conclueia aceasta a fost confirmata prin izolarea fcnilpentazolului. Acest compus este stabil la —78’, dar sc descompune la 0’ (timp de injumatatirc, in metanol, 14 minute). in mod similar au fost preparati fcnilpcntazoli substituiti, in pozitia para a nucleului benzenic, cu grupe CtH50, (CHjjjN, NO, etc. Acestia sint mai stabili decit fenilpentazolul (timp dc injumatatire 1—2 orc) (R. iluisgcn, 1956—1959). Sinteze de azoli prin cicloaditii 1,3-dlpolure. Multi compusi heterociclici cu inele de cinci atomi sc pot obtine prin reactii dc cicloaditie [3 + 2] (v. voi. i), in care una dintre componente poseda un sistem 1,3-dipolar: ,a+ d 7^d rezultatul N—N H Pentazol 656 Cicloaditii 1.3-dipolare Sistemul 1,3-di polar necesar pentru o asemenea reactie poseda la una din margini un sextet dc electroni si deci o sarcina pozitiva, iar la cealalta margine o pereche de electroni ne-parlicipanti, cu o sarcina negativa. Se disting doua tipuri de asemenea 1,3-dipoll: +   Г , * a — b—c: ——•- a=b — c:  cu dubla legatura (b - N) fara dubla legatura (b   N sau O) Cltiva 1,3-dipoli cu dubla legatura slnt: Nilril-ilide -N- Nitril-imine Nitril-oxizi Diazo-alcani N=N- Azidc Printre 1,3-dipolii fara dubla legatura se numara: >C—N—C< <—> >C-N—C< i i >C—N—N— <—> >C = N—N— i " i - >c—o—c< <—> >c-o—c< >C—O—N— " >C-6—N— Azometin-ilide Azoinetin-imine Carbonil-ilide Carbonil-imine Cea de-a doua componenta, asa-nuinitul 1,3-dipolarofil (d=e), poate fi o alchena cu dubla legatura activata prin tensiune angulara sau prin grupe fenil (ca stirenu) sau stilbenul) sau o acetilena; la fel reactioneaza cetenele, izocianatii, acrilonitrilul ctc. Desi unele cicloaditii 1,3-dipolare sint cunoscute mai de mult, domeniul acesta a fost amplu studiat si imbogatit de R. Huisgen si colab. dupa 1957. Cicloaditiile 1,3-dipolare slnt insensibile la catalizatori si nu prea mult influentate de schimbarea dizolvantilor, in concordanta cu mecanismul lor prin stari de tranzitie ciclice. Aici ne marginim la putine exemple. NUrtl-tHde. N-(p-Nitrobenzil)-imidoilclorura acidului benzoic elimina HCl cu trietil-amina, la temperatura camerei in solutie bcnzcnica si da o nitril-ilida ncizolabila, dar care poate Cicioaditii 1,3-dipolarc 657 fi captata dc un 1,3-dipolarofil, dc ex. dc acrilonitril. Sc formeaza o pirolina (Ar = p-OinC4H4) (Huisgcn, 1962): + CH Nitril-imine. 2,5-Difcniltclrazolul, incalzit la 150', da intti o nitril-imina nestabila, carc poate fi captata cu rcactanti nucleofili (v. p. 654). Aceeasi nitril-imina se formeaza si din clorura dc imidoil dc mai jos (obtinuta din benzoll-fenilhidrazina: CeHsC0NH—NHC4H5 + PC15) la tratare cu o amina tertiara. Nitril-imina, obtinuta pc oricare din caile acestea, poate fi captata cu o alchina, dc cx. cu esterul acidului fcnilpropiolic, dlnd un pirazol (Huisgcn, 1955): N—NH—H, .. . . _ C.^_N-N-C.H, — C.H,Y N-C.H, + еюос-^о^н, Etooc^-<CiHs Nitrtl-oxizii, carc se obtin usor din clorurile acizilor hidroxamici si amine tertiare, reactioneaza la temperatura camerei cu alehene tensionate dlnd dihidroizoxazoli, sau cu alchine dlnd izoxazoli (A. Quilico, 1937): E.N   ci -"o + HC=C—C.H, Diazo-alcanii, de exemplu diazometanul, se aditioneaza la duble legaturi ale alchcnclor de cx. ia butadiena sau la fumarat de etil, dlnd pirazoline; in mod similar reactioneaza cu tripla legatura, dlnd ptrazoli (voi. i). Cu p-benzochinona, diazometanul da nastere unei inono-si unei dipirazolinc: Fenilazida reactioneaza la temperatura camerei cu alehene tensionate, de ex. cu biciclo-(2,2.1]heptcna, dlnd trtazoline (Alder si Stein, 1935): Despre reactii similare ale acidului azothidric cu alchine, ducind la osotriazoli v. p. 651. 658 Pirani. Pirone. Saruri de piriliu 111. iNELE DE sASE ATOMi, MONOHETEROATOMiCE 1. PiRAXi, PiRONB si SaRURi DE PiRiLiU Cei doi compusi heterociclici cu un inel de sase atomi si un atom de oxigen drept heteroatom, a-piranul si y-piranul, sint enol-eteri extrem de nesaturati si din cauza aceasta nu au putut fi preparati plna acum. ii H, .C. -C- HC XCH HC CH ii i ii ii HCX .CH, HC. CH a-Piran Y-Piran Au fost insa obtinuti prin sinteza derivati alchilati ai piranilor (cu grupe CR2 in locul grupelor CH2). in clasa hidratilor de carbon se gasesc multi compusi care contin inel tetrahidropiranic (piranozic). Piranii nu indeplinesc o conditie esentiala a starii aromatice, aceea a conjugarii continue. Prin eliminarea a doi electroni si a unui proton (oxidare), starea aromatica devine posibila; totodata sistemul se stabilizeaza. Se obtine astfel cationul unei sari de piriliu, cu un sistem de electroni % comparabil cu al piridinei, dar cu o sarcina pozitiva la oxigen: H H HC "CH -2,- HC (‘H 'i 1 -br- 11 i HC. . .CH,  H HC. -CH o 2 + Saruri de piriliu. Metode de preparare. 1. 1,5-Dialdehideie si 1,5-dice-tonele se transforma sub influenta unor agenti deshidratanti, cum sint FeCl3, SbCl5, POC13 si H2SO4 conc., in saruri de piriliu (W. Dilthey, 1916). Prin aceasta metoda se poate obtine cu randament mic chiar sarea de piriliu de baza, pornindu-se de la aldehida glutaconica (p. 691): H z>CH  сн BX, HC -ch CHO CH-OH ‘Hl° HC^+^€H X' Mult mai stabile sint sarurile de piriliu cu grupe alchil sau arii la nucleu. 2. in loc de a porni de la 1,5-dicetone preformate, acestea se pot obtine chiar in cursul reactiei prin condensarea unei cetone a,!J-nesalurate cu o Pirani. Pirone. Saruri dc piriliu 659 metil-cetona. in prezenta unui agent deshidratant (de ex. anhidrida acetica) si a unui oxidant (capabil totodata de a da o sare de piriliu greu solubila), cum este FeCl3. Din benzilidenacetofenona (chalcona) si acetofenona se obtine astfel o sare de 2,4,6-trifenilpiriliu (W. Dilthey, 1919): | с*нс CH  СІ1 HC^ CH. —► H.C CH. -HtO 1 + 1 1 1 (Ac3O)r :6n5-co co-ctH9 CeH,-CO CO—' C"Ht 11 HC CH ii ii <pH5 HC XCH ii i H5Ce-CXo^C-CcHs + [FeCl4]" + HC1 + FeCl3 -2c  3. Cetonele a,p-nesaturate reactioneaza cu anhidrida acetica, in prezenta acidului percloric, dind perclorati de piriliu. Din oxidul de mesitil se obtine astfel percloratul de 2,4,6-trimetilpiriliu (W. Schneider, 1922; O. Diels si K. Alder, 1927): CH3 HC. CH3 CH.-CO O-COCH, HCiO4 COCH3 CH3 нс^ ch i ii CH,-C< + C-CH3 C1O4" 4. Deosebit de usor se obtin saruri de piriliu substituite prin condensarea olefinelor tertiare cu cloruri acide, in prezenta clorurii de aluminiu. Astfel din izobutena si clorura de acetil se formeaza cloroaluminatul de 2,4,6-trimetilpiriliu (Nenitescu si A. Balaban, 1958): CH3 Zx н2с ch, CH,-COC1 C10C-CH, AiCi, HCl + H2O in mod similar se obtine percloratul de 2,4,6-trimetilpiriliu pornind de la alcool ler(-butilic (in loc de izobutena), prin tratare cu anhidrida acetica si acid percloric (Praill, 1961; Nenitescu si Balaban, 1961). 660 Pirani. Pirone. Saruri dc piriliu Proprietati. Sarurile de piriliu sint substante cristalizate, usor solubile in apa, cu reactie neutra (sarurile unor baze tari). Numai percloratii, cloro-feratii si picratii sint relativ greu solubili. Datorita sarcinii pozitive, sarurile de piriliu reactioneaza deosebit de usor (mai usor decit piridina; v. acolo) cu agenti nucleofili, in pozitiile a si v: Prin tratarea sarurilor de piriliu ou hidroxizi alcalini nu se obtin bazele libere de piriliu, ci combinatii hidroxilice covalente, numite pseudobaze, in care grupa HO este legata de unul din atomii de carbon din pozitiile a sau y, de obicei de primul. Pseudobazele de acest fel sint in echilibru cu 1,5-dicetonele nesaturate izomere: R я ion de piriliu Pseudobaza R OH i,5-Dicetona Tratate cu acizi, pseudobazele regenereaza sarurile de piriliu. Cind substituentii R, din pozitiile a, sint grupe CH3 sau CH2R, se formeaza, la incalzire cu baze, fenoli substituiti (Л. Baeyer, 1911): R' -H,O R’ Nu numai ionul hidroxil, ci numerosi alti reactanti nucleofili, de tipul :AH2, se combina cu sarurile de piriliu la fel ca ionul HO", dind diferiti compusi aromatici sau heterociclici. Cu amoniacul se formeaza piridine (A. Baeyer, 1910): R R Pirani. Pirone. Saruri dc piriliu 661 Cu amine primare iau nastere saruri de N-alchil-piridiniu, cu hidroxil* amina piridin-N-oxizi, cu nitrometan derivati ai nitrobenzenului etc. Pirone. Prin inlocuirea grupei CH2 din pirani, cu grupa carbonil, se obtin (t-pirona si y-рігопа (!3-pirone nu pot exista, dupa cum nu sint posibile nici m-chinone). ct-Pirona sau cumalina se prepara prin decarboxilarea acidului cumalinic care, la rindul lui, ia nastere din acidul malic, sub actiunea acidului sulfuric. intermediar se formeaza semialdchida acidului malonic (acidul formilacetic, p. 58; reactie generala a a-hidroxi-acizilor); aceasta se autocondenseaza: HOOC —CH2—CHOH-COOH —W HOOC-CH2-CHO + CO + H2O CHO CH2 1 + H2C-COOH H HC XC-COOH -co2f H XX HC^ CH 1 " ОС _CH o^ CO XOH OCH ОС JCH 0' Acid cumalinic Cumalina л-Рігопа (lichid incolor, p. t. H-5°;p. f. 206°) are proprietatile unei aldo-enol-lactone nesaturate, ce nu este stabilizata prin conjugare aromatica. inelul se deschide usor sub actiunea alcaliilor. Hidrogenarea catalitica duce la 3-valerolactona, alaturi de acid valerianic. Fata de filodiene, a-pirona se comporta ca o diena; cu anhidrida maleica da un aduct, care elimina CO2 la incalzire dind anhidrida acidului dihidroftalic: inelul a-pironei se intilneste in catena laterala a unor glicozide din clasa steroidelor (v. "Steroide din ceapa de mare"). y-Pirona (cristale, p. t. 32°; p. f. 215°, fara descompunere) se formeaza prin distilarea uscata a acidului chelidonic (acidul 4-cetopiran-2,6-dicarboxilic). Acesta se prepara prin incalzirea esterului acetondioxalic (p. 57), formulat aici ca enol, cu acid clorhidric concentrat: CO fi ? 0 P" HC CH _",o HC^ CH _2CO, HC ch ii ii ii ii "*  ii ii HOOC-C C-COOR HOOC-CX .C-COOH HC^ ,CH i i xo" HO OH Ester acetondioxalic Acid chelidonic Y-Pirona 662 Pirani. Pironc. Saruri dc piriliu Proprietatile remarcabile ale inelului y-pironic au fost studiate mai ales asupra omologului superior, 2fi-dimetil-'(-pirona. Combinatia aceasta se obtine usor prin actiunea acidului clorhidric asupra acidului dehidracetic (v. p. 79) (E. Feist, 1896): Acid dehidracetic H COCHj — o CO HjC'^CH-COOH H,C-CO CO-CH. -CO, -H,O o i HCX CH H3C-C C-CH; Acid dehidracetic (formularea aciclica ipotetica) 2,6-Dimetil-Y-pirona 2.6- Dimetil--'-pirona formeaza cristale incolore, cu p. t. 131° si p. f. 248°; este usor solubila in apa si alcool si greu solubila in eter de petrol. Solutia in apa esle neutra. 2.6- Dimetil-y-pirona prezinta o serie de proprietati care nu coincid eu cele prevazute pe baza formulei uzuale. De aceea, inca din perioada clasica, aceasta substanta a provocat un viu interes (si a fost studiata de Werner, Hantzsch, Baeyer si Kehrmann). in primul rind trebuie semnalata formarea de saruri cristalizate cu acizii tari (J. N. Collie, 1899). S-a atribuit la inceput acestor saruri formula unor saruri de oxoniu, analoage celor provenite din eteri (voi. i). Corecta este insa formularea ca saruri de piriliu, cu protonul fixat la oxigenul exociclic. in aceasta structura, nucleul este stabilizat prin conjugarea aromatica a electronilor -. о он Formulare ca sare Formulare ca sare dc piriliu, de oxoniu cu structura aromatica in sprijinul acestei formulari pledeaza faptul ca alchilarea cu halogenuri de alchil are loc la oxigenul exociclic, ceea ce se recunoaste din faptul ca la tratarea sarurilor respective cu amoniac se formeaza alcoxi-piridine: O O-CH3 O-CH Pi rani. Pirone. Saruri dc piriliu (563 si alte cetone formeaza saruri cu acizii; acestea au insa proprietati mult deosebite de ale sarurilor y-pironelor. Astfel, dibenzilidenacetona formeaza cu acizii tari saruri colorate ce se hidrolizeaza usor, in contact cu apa, rege-nerind cetona saruri halocrome"). Dimpotriva, sarurile de piriliu sint incolore si se dizolva in apa cu reactie neutra. De aici urmeaza ca atomul de oxigen din ciclu, prin care pironele se deosebesc de cetonele nesaturate, modifica adine repartitia electronilor   in nucleu. O ii :O: :O:" HC' CH * R-HC CH—R V + Cetona nesaturata, da saruri colorate i и in afara de formarea de saruri, nici alte proprietati chimice ale y-piro-nelor nu sint redate multumitor de formula obisnuita (i). Astfel, y-pironele nu reactioneaza cu reactivii caracteristici ai grupei carbonil, cum sint hidro-xilamina si fenilhidrazina si nici nu aditioneaza brom la dublele legaturi, ci (in cazul 2,6-dimetilpironei) formeaza cu bromul produsi de substitutie in pozitiile 3,5. S-a luat de aceea in discutie o formula (ii), cu sarcini despartite, care, nemaiavind grupa carbonil si continind un sistem dc electroni -aromatic, este natural sa nu poata da reactiile mentionate. Nici aceasta formula nu este insa complet satisfacatoare, caci fata de unii reactivi y-piro-nele sc comporta ca si cum ar avea formula i. Asa de exemplu, prin hidro* genare catalitica sc absorb pairu atomi de hidrogen si se obtine o tetrahidro-pirona care arata reactiile normale ale grupei cetonice. Dc asemenea, 2,6-dimetil-y-pirona reactioneaza "normal" cu compusii organo-magnezieni, dind un alcool cu caracter de pseudobaza, care trece cu acizii in saruri de piriliu: + СГ in sfirsit, daca electronii ar avea o repartitie fixa, "inghetata", conform formulei ii, atunci momentul electric ar trebui sa fie mult mai mare decit cel masurat experimental. (S-a gasit 4,0 D la 2,6-dimetil-y-pirona, o valoare mai mare decit cea calculata pentru formula i, dar mult mai mica decit cea prevazuta pentru ii.) S-a ajuns astfel la conceptia ca repartitia electronilor - in molecula y-pironelor nu este corect reprezentata nici prin formula i, nici prin formula ii, ci este o repartitie intermediara ("mezomera") intre 44 — Chimia organici voi. ii — c. 1424 664 Pirani. Pirone. Saruri dc piriliu starile extreme reprezentate prin aceste scheme. Din punct de vedere istoric este interesant ca aceasta interpretare (F. Arndt, 1924) este anterioara aparitiei teoriei mezomeriei si a rezonantei. Derivati naturali ai y-pironei. Acidul chelidonic, mentionat mai sus, a fost izolat din rostopasca (Chelidonium majus) si din alte papaveracee. o O o c 11 " HC" Г_0Н HtrC'V_OH HC^'C-OH 11 11 ii ii ii ii HC C-CH, HOOC-CX .C-COOH HOH.C-C^ "CH o o o Maltol Acid meconic Acid kojic Maltoiul, 2-metil-3-hidroxi-4-pirona (p. t. 160°) este relativ mult ras-pindit in vegetale. A fost izolat din acele de brad si din coaja de zada; de asemenea se formeaza la prajirea maltului si la hidroliza streptomicinei. Combinatia aceasta da cu clorura ferica (intocmai ca si celelalte 3-hidroxi-pirone) o coloratie rosie caracteristica. Acidul meconic se gaseste in opiu, legat ca sare de alcaloizii macului. Prin distilare uscata se decarboxileaza dind 3-hidroxi-'(-pirona, omologul inferior al maltolului, numit curent acid piromeconic. Acidul kojic se formeaza prin cultivarea, pe fructoza sau pe manitol, a bacteriilor oxidante de acid acetic (care transforma glucoza in acid gluconic). Alte bacterii (Aspergillus) sintetizeaza acid kojic si din alte monozaharide sau din glicerina. A fost obtinut si pe cale chimica, din glucoza. Acest derivat natural al pironei contine inca inelul piranozic al monozaharidei din care provine. Dihidropirani. Dihldropiranul sc obtine prin trecerea alcoolului tetrahidrofurfurilic peste <m catalizator de oxid dc aluminiu (R. Paul, 1933): H2 ii.C----CH. 3W; Ai;O, H,C'' ''CH ll.C, .CH-CH.OH -".-o " H.C. .CH г . -чо^ Dihidropiran Dihidropiranul este un lichid incolor cu p.f. 84’. Fiind usor de obtinut a fost utilizat in numeroase sinteze. Prin trecere peste un catalizator de silicat de aluminiu, la 450’, sufera o descompunere in etena si acrolcina ("descompunere retrodienica"): H2 H2C^CxCH й2с h‘%h i ii ----------ii + i XH H2C XH O ’ or Dihidropirani 665 Dubla legatura din molecula'dihidropiranului este reactiva si ia parte la numeroase reactii de aditie, dc exemplu: ch, нгс Yh, HAOH CHO ho(ch2)5oh HOOC-(CH2)3-COOH Q - cu— aci RMgX Ci R-CH=CH-(CH2)2-CH2OH Dupa cum sc vede, aceste reactii si altele similare deschid drumuri noi pentru sinteza unor compusi alifatici cu grupe functionale in pozitiile 1 — 5, greu dc preparat pe alta cale. Dihidropiranul este folosit ca agent do protejare pentru grupa OH: + ROH in modul acesta alcoolul poate fi supus unor reactii in care grupa OH libera ar fi distrusa. La sfirsit alcoolul poate fi usor regenerat prin cataliza acida. Se mai pot obtine derivati ai dihidropiranului prin sinteze dien ale aldehidelor si cetonelor a,{i-nesaturate. Astfel, acroleina formeaza (in afara de polimerul macromolccular descris in voi. i) si un dimer, care trece prin hidroliza lntr-о hidroxi-dialdehida: X>CH; HCX J HC. ^o CH2 ii CH-CHO   ИС" Yh2 HC. CH—CHO OHC- (CH,)3-CHOH-CHO 666 Grupa bcnzopiranului Metil-vinil-celona sc comporta la fel: HC ^cn2 H’C"% CH-CO-CH, HjC-c^ch-co-ch, —> Ci l3—CO(Ci l2)3Ci 1011—СО—C! 13 Acroleina se condenseaza in mod similar cu eteri vinilici: HC ^CH2 + HC^ o CH, ii —*- CH-O-C2H5 H, HCxC^CH, ii i 2 HCxo^CH-°-C2HS OHC-(CH2)3-CHO 2. GRUPA BEXZ0P1RAXULU1 Principalele tipuri. Benzo-x-piranul (tt-cromena) si benzo-y-piranul (y-cro-mena) sint compusi nestabili, intocmai ca piranii simpli: J- Benzo-x-piran (a-Cromena> Benzo-Y-piran (Y-Cromcna) Sarurile dc benzopiriliu corespunzatoare sint insa stabile. Acestea se obtin din (unele) cromene, prin tratare cu acizi in prezenta unui agent oxidant. La varierea p Z-ului, sarurile de benzopiriliu se transforma reversibil in cromenoliy cu caracter de pseudobaze: + X" Sare dc benzopiriliu no- ii *  sau a-Cromenol H OH Y-Cromenol Produsii de oxidare corespunzatori cromenolilor sint cumarina si cro топа : Cumarina O Cromona Grupa cumarinci 667 in vegetale se gasesc numerosi derivati ai sarurilor de benzopiriliu, dcri-vind de la cumarina si cromona. Un tip mult raspindit contine o grupa fenil in pozitia 2, un altul mai rar in pozitia 3, de exemplu: O O Sare de flaviliu Flavona izoflavona Compusii din aceasta clasa aparind in natura contin grupe hidroxil in diferite pozitii ale nucleelor benzenice sau piranice. Multi se gasesc sub forma de glicozide (coloranti de flori si fructe). Dihidro-benzopiranul se numeste si cromany iar derivatul sau fenilat in pozitia 2, flavan. De la flavan deriva importantele taninuri catechinice (p. 676). Grupa cumarinci. Benzo-a-pirona (cwnarina) este laclona acidului cuma-rinic. O sinteza a cumarinci consta in condensarea aldehidei salicilice cu anhidrida acetica si acetat dc sodiu (in conditiile reactiei Perkin; v. voi. i). Reactia nu decurge insa prin intermediul unui acid o-hidroxicinamic, intrucit s-a dovedit ca izomerul trans al acestui acid (acidul cumaric, p. 185), care ar trebui sa se formeze in acest caz, nu se poate cicliza in aceste conditii. intermediar apare acetil-derivatul aldehidei salicilice, iar inchiderea ciclului se face printr-o condensare intramoleculara dc tip aldolic (M. Crawford, J. Л. M. Shaw, 1953): Cumarina Extinderea acestei reactii la o-hidroxi-cetone aromatice duce la cumarine substituite in pozitia 4. O alta sinteza consta in tratarea fenolului cu acid malic si acid sulfuric concentrat. in aceste conditii acidul malic trece in acid formilacetic (v. p. 84 si 661), care reactioneaza mai departe cu fenolul (Pech-mann, 1883): OH HO-HC^ CH HOOC O' + 2HoO O 668 Grupa benzopiranului Prin aplicarea acestei metode la fenoli substituiti se obtin cumarine substituite in nucleul benzenic. Cumarina formeaza cristale cu p.t. 70° si p.f. 290°, distilabile cu vapori de apa. Are un miros placut de fin proaspat si este principiul odoriferant din vinarita (Asperula adorata), din sulfina (Melilotus officinalis ), din vitelar (Anlhroxanthiun odoralum), din fasolea tonca (Dipterix odorata) si din multe alte plante. Cumarina sintetica serveste in parfumerie si in cofetarie. Derivatii cumarinei prezinta, in solutie alcalina diluata, o fluorescenta albastra. La incalzire cu hidroxizi alcalini, inelul pironic (lactonic) se deschide si se formeaza sarea acidului cumarinic. in diverse familii de plante se gasesc numerosi derivati ai cumarinei. proveniti din cumarina prin substituire in ambele nuclee cu grupe OH sau CH3O, cu un inel furanic sau cu resturi izopentanice. Multi dintre acesti compusi se intilnesc in plante sub forma de glicozide. Vom mentiona aici citeva exemple. Umbelifcrona, 7-hidroxicuinarina, sc gaseste libera in florile dc musetel si in coaja tulichi-"u i sau lemn ctinesc (Daphne mezereum') si se obtine prin distilarea uscata a rasinilor de uni-beliferc. Poate fi obtinuta pornind dc la aldehida p-resorcilica si anhidrida acetica, in modul indicat mai sus, sau prin sinteza Pechmann, din rcsorcina, acid malic si acid sulfuric. Cilroplenut (limcllina), dimetil-etcrul 5,7-dihidroxicumarinci, sc gaseste in uleiul dc lamlie. Aesculdina si glicozida respectiva, aesculina (zaharul legat la grupa OH din pozitia 6) au fost izolate din coaja castanului salbatic (Aesculus hyppocastanum). Cicoriina, glicozida acsculetinci la grupa OH din pozitia 7, apare in cicoare. Scopoldina este eterul metilic al aes-culetinei, la hidroxilul din pozitia 6. Sc gaseste in diverse specii de scopolia. Bcrgaptolul, mentionat aici ca exemplu din grupa furo-cumarinelor, a fost izolat din uleiul de bergamot. Eterul metilic la grupa OH, bergaptenul, sc gaseste in rozaccc. Combinatia corespunzatoare fara grupa OH, psoralenul, a fost de asemenea gasit in vegetale. impcratorina, din imperalorla ostruttum, contine un rest dc izopren legat ca eter. Functiunea fiziologica a cuinarinclor in planta nu este cunoscuta. Asupra pestilor, cumarina si hidroxi-cumarinclc au o actiune narcotica si toxica. Umbclifcrona Aesculetina OH Bergaptol imperatorina Grupa cromonei si a flavonei. O metoda pentru sinteza nucleului cro-monei porneste de la o-hidroxiacetofenona, care se condenseaza cu un ester Cromone si flavone 6(i!> in prezenta sodiului metalic (condensare Claisen), iar apoi se ciclizeaza in prezenta de acid (Kostanecki, 1900): o-Hidroxiacetofenona Na ROOC-CH, O a-.Mctilcromonft Reactia aceasta se poate aplica si esterilor altor acizi: cu benzoat de etil se obtine flavona, cu oxalat de etil se obtine esterul acidului 2-cromon-carboxilic care trece prin hidroliza si decarboxilare in cromona. O metoda de sinteza mult utilizata (dupa Kostanecki-Robinson) consta in incalzirea o-hidroxi-acetofenonelor cu anhidride de acizi si sarurile corespunzatoare, la circa 200°: o Flavona Prin condensarea o-hidroxiacetofenonei cu aldehide aromatice se obtin chalcone (benzilidenacetofenone). Acestea se ciclizeaza usor sub actiunea acizilor sau bazelor dind dihidroflavone sau flavanone. Transformarea in fla-vona se face prin bromurare (la C3) si eliminare de acid bromhidric cu alcalii: o-HO—C6H4 —CO—CH3 + O=HC-CeH5 -— HO-CeH4-CO-CH=CH-CeHs o-Hidroxi-bcnzilidenacetofcnona Flavanona Flavona Aceste metode se pot aplica si la derivatii hidroxilati in nucleele ben-zenice, obtinindu-se astfel hidroxi-cromone sau hidroxi-flavone. Numeroase flavone gasite in natura deriva de la 3-hidroxiflavona sau flavonol. Acest compus poate fi obtinut din flavanona prin izonitrozare cu nitrit de amil si acid clorhidric, urmata de hidroliza izonitrozo-derivatului obtinut: Flavanona izonitrozo-flavanona Flavonol 670 Grupa benzopiranului Cromona formeaza cristale incolore cu p.t. 59°. Proprietatile ei sint, in multe privinte, asemanatoare cu ale y-pironei. Ca si aceasta este neutra, iar solutia ei benzcnica depune la introducere de acid clorhidric un clorhidrat incolor. Sarea aceasta expusa la aer pierde acid clorhidric, regenerind cromona (care este deci mai putin bazica decit pirona). Flavona formeaza cristale incolore, cu p.t. 99—100’. in apa se dizolva greu; in acid sulfuric concentrat da o solutie incolora cu fluorescenta violeta, care la diluare cu apa precipita flavona neschimbata (sare de piriliu usor hidrolizabila). Prin incalzire cu alcoxizi de sodiu, inelul flavonic se deschide si se obtine o-hidroxiacetofenona si un acid carboxilic: O (R poate fi si H) Produs intermediar uneori izolabil in conditii mai energice (topire alcalina) se obtine un fenol si un acid carboxilic. Reactia este mult utilizata pentru stabilirea structurii compusilor din aceasta clasa (v. o aplicatie la antocianidine, mai departe). Flavone naturale. Din florile, radacinile si din lemnul multor plante au fost izolati circa 50 de derivati flavonici (atit liberi cit si sub forma de glicozide). Acestia se impart in doua grupe: in derivati ai flavonei propriu-zise (fara grupa Oii in pozitia 3) si in derivati ai 3-flavonolului. Aceste flavone naturale contin, dupa cum se vede din formule, cite doua grupe 110 in pozitii orto (sau peri)  ele formeaza in consecinta compusi chela-tici stabili, in special cu metale trivalente: aluminiu, galiu si stibiu. Unii dintre acesti compusi se disting prin fluorescenta lor. Datorita proprietatii lor de a forma complecsi chelatici, colorati, citeva flavone naturale au fost utilizate, inca din vechime, pentru vopsirea de textile, iar recent in chimia analitica. i.utcolina, 5.7,3',-t'-tctrahidroxiflavona, sc gaseste in rezeda salbatica (Reseda lulea). Complexul cu aluminiul este portocaliu. Aplgcnlna, 5,7,4'-trihidroxiflavona, sc gaseste in parte libera, in parte ca glicozida, in musetel (Matricarla chamomilla) si in gura-leului (Antlrrhinum majus). Complexul cu aluminiu al acestui compus este galben deschis. HO o Luteolina HO o Quercetina Qucrcctina, 3,5,7,3'.4'-pcntahidroxiflavona, un derivat al flavonolului, se gaseste in multe plante, cum slnt: panseaua, trandafirul (alaturi dc antociani), ceaiul, hameiul si in unele specii Saruri de benzopiriliu 671 de stejar. in diferite plante au fost gasiti eteri nionomctilici ai quercetinei, anume ramnelina (CH3O in pozitia 7) si izoramnetina (CH3O in 3'). Rutina, 3-rainno-glicozida quercetinei, se gaseste in hrisca (Fagopyrunt esculentum) si in virnant (Rula graoeolens) (Szenl-Gyorgyi, 1936) si este componenta cea mai insemnata din grupa vitaminelor P (саге cuprinde si alte flavone). Vitaminele P asigura permeabilitatea vaselor sanguine. Putina este folosita ca medicament. Morlna, 3,5,7,2',1'-pentahidroxiflavona, izomera cu quercetina, izolata din "lemnul galben" (Morus tinctoria) folosit inainte drept colorant pe mordant dc aluminiu, formeaza cu ionii acestui metal (si cu Sc, Ga, Zr si Th) complecsi puternic fluorcscenti, verde-albastru, folositi in chimia analitica. Saruri de benzopiriliu si cromenoli. 1. Cei mai simplu reprezentant al acestei clase de combinatii a fost obtinut prin condensarea aldebidei sali-cilice cu acetaldehida, in prezenta unui acid mineral (Decker, 1906): Aldehida salicilic! -H2O   HC1 + СГ Clorura de benzopiriliu in mod similar, pornindu-se de la aldehida resorcilica si acetofenona, se obtine o sare de flaviliu: Aldehida ^-resorcilica CH3-CO-C6H5 -2H;O + НСІ Sare de flaviliu Metoda aceasta a servit pentru sinteze, dintre cele mai delicate, ale multor antocianidine sl a glicozidelor lor (R. Robinson). Ca exemplu vom mentiona sinteza malvinei. Componenta a<-dehidica se prepara pornind dc la aldehida floroglucinei (obtinuta prin metoda Galtermann). Aceasta aldehida se transforma in glucozida ei acetilata, prin tratare cu aceto-brom-glucoza (P- 231): acefo-broin-glucoza A doua componenta se prepara pornind de la derivatul acetilat al acidului dimetilgalic (acidul slringic). Clorura acestui acid trece, prin tratare cu diazometan. intr-o diazocctona 672 Grupa benzopiranului (voi. i) care, hidrolizata cu acid formic si apa, da un w-hidroxi-dcrivat al acetofcnonei respective. .Acesta se transforma in glucozida, cu aceto-brom-glucoza: OAc CO-CHN, (co-ch,oh) СО - CH2— O CtH,O (OAc), >1 Prin impreunarea acestei combinatii cu glucozida aldehidei floroglucinice, preparata dupa schema dc mai sus, si indepartarea resturilor acetil prin hidroliza, sc formeaza malvina: Malvina 2. Fenolii di- sau trihidroxilici se condenseaza cu 3-dicetone, in prezenta unei solutii de HCl in acid acetic sau formic, si dau saruri de benzopiriliu: in locul dicetonei se ca o s-ceto-aldehida: poate utiliza o cetona acetilenica, care se comporta CO-CeH5 СГ Saruri de benzopiriliu. Antocianidinc 673 3. Cumarina si derivatii ei se condenseaza zieni, dind saruri de flaviliu: cu compusi organo-magne- HCl -H2O Sare dc flaviliu ШС.Н5 Oii Cumsrina Pscudobaza 4. Flavonele se transforma prin reducere in cromenoli, care in mediu acid trec in antocianidinc. Cel mai bun agent reducator este hidrura de litiu-aluminiu: Qucrcctini (R - СвНз(ОН)і) Cromeno! Cianidlna Clorurile de benzopiriliu formeaza cu o molecula de clorura ferica sarurile frumos cristalizate ale anionuhii [FeClJ", ce servesc la izolarea si caracterizarea lor. Antociani si antocianidinc. Colorantii rosii si albastri din flori si fructe, numiti antociani, sint glicozide; prin hidroliza lor cu acizi se obtin zaharuri si agliconele numite antocianidinc (colorantii galbeni din flori sint de cele mai multe ori flavone, mai rar carotinoide). Cunoasterea antocianilor o datorim, in primul rind, lucrarilor lui Richard Willstaetter (1914). in natura se intilnesc trei tipuri fundamentale de antocianidine, deose-bindu-se prin numarul grupelor OH din restul fenilic: OH Pelargonldina (clorura) Cianldina Delfinidina La acestea se adauga inca trei eteri metilici, anume: peonidina (derivat al cianidinei, cu CH3O in pozitia 3'), siringidina sau malvidina (derivat al delfinidinei, cu doua grupe CH3O in 3' si 5'), hirsutidina (derivat al delfini-dinei, cu trei grupe CH3O in 7, 3' si 5*). Un tip de antocianidina, mai rar intilnit, este apigenidina (derivat al pelargonidinei, fara grupa OH in pozitia 3) (v. notatiile in formula de la p. 666). 674 Grupa benzopiranului Structura antocianidinelor a fost stabilita prin topire alcalina (sau incalzire cu hidroxid de bariu, care nu hidrolizeaza grupele CH3O). Toate anto-cianidinele tratate astfel dau floroghicina si un acid hidroxi-benzoic: OU OH Din pelargonidina se formeaza prin topire alcalina, pe linga floroghicina, acidul p-hidroxibenzoic; din cianidina ia nastere acidul protocatechic, iar din delfinidina, acidul galic. Antocian idinele melilate, mentionate mai sus, dau nastere derivatilor metilati partial la grupele OH (eteri metilici), ai acelorasi acizi (v. acidul siringic). Antocianii sint usor solubili in apa si in dizolvanti polari; sint insa greu solubili in eter si in benzen. Sarurile lor cu acizii sint remarcabil de stabile si au o tendinta pronuntata de a cristaliza. Sarurile antocianilor si ale antocianidinelor sint rosii. Prin tratarea solutiilor lor cu acctat de sodiu {pH 8), culoarea vireaza spre purpuriu si, cu timpul, dispare. La adaugare de hidroxid de sodiu apare o culoare albastru inchis. in solutie neutra (tamponare cu acetal de sodiu) se formeaza un compus chinoid colorat, care, prin aditie de apa, trece intr-o pseudobaza cu caracter carbinolic. in solutie puternic bazica (NaOH) colorantul exista sub forma chinoida, in care una din grupele OH fenolice este transformata in sare (inchiderea culorii). Prin tratarea acestei solutii cu acid clorhidric, se regenereaza sarea de piriliu, rosie: in compusii sintetici fara grupa OH libera in pozitia 4' (cu 11 sau OCH3 in aceasta pozitie) nu se formeaza derivatul chinoid si se poate uneori izola cromenolul nestabil. Variatiile aproape nesfirsite ale culorii florilor si fructelor se datoresc faptului ca antocianii se gasesc in plante, fie sub forma de saruri de piriliu (mediu acid), fie sub forma chinoida (mediu neutru), fie, in sfirsit, sub forma de saruri de potasiu, calciu sau sodiu ale formei chinoide. Se explica astfel de ce acelasi antocian produce coloratii diferite. Culorile trandafirului rosu, de exemplu, si albastritei din griu (Centaurca cyanus) se datoresc aceluiasi antocian, cianina (diglucozida cianidinei). Culoarea antocianilor mai este Catechine influentata si de faptul ca ei sini amestecati, in flori, cu alti antociani, cu flavone si cu flavonoli de culoare galbena sau cu taninuri. Toti antocianii din natura contin un rest de monozaharida legat de hidroxilul din pozitia 3. Unii dintre ei mai au si un al doilea rest de monozaharida, legat de un alt hidroxil al moleculei; altii, in sfirsit, contin restul unei dizaha-ride legat de hidroxilul din pozitia 3. Gltiva anlociani mai importanti sint: pelargonina (diglucozida pclargoni dinei) din muscata rosie, mecocianina (diglucozida cianidinei) din mac, keracianina (ramnozida cianidinei) din circasa neagra, dtlfinina (diglucozida dclfinidinei) din nemtisorii de clmp (Delphlnium consolida), malvlna (digiucozida siringidinei) din nalba (Valva stlveslris) si oenfna(monogluco-zida siringidinei) din strugurii rosii si din vinul rosu. Derivati hidrogenati ai benzopiranului. Catechine. Dihidro-benzopiranul (cromanul) si 2-fenil-dihidro-benzopiranul (flavanul), precum si cetonele corespunzatoare, numite cromanone respectiv flavanonc, au fost obtinute sintetic prin diferite metode. Vom descrie aici numai catechinelc, o clasa de hidroxi-derivati ai Havanului, mult raspinditi in plante. Studiul cate-chinelor, inceput de Kostanecki (1907), a culminat intr-o sinteza (Freuden-berg, 1925). Catechinele sint substante incolore cristalizate, cu caracter fenolic. Ele dau o coloratie verde cu FeCl3 si cupleaza cu diazo-derivati aromatici dind coloranti azoici. он Catcchina Catechina obisnuita este un pentahidroxi-derivat al Havanului, cu doi atomi de carbon asimetrici in molecula. Sint deci posibili patru izomeri optici, formind doi racemici: (Ч-) si (-)-catechina si (4-) si (-)-epicatechina. Este probabil ca in epicatechina, substituentii din pozitiile 2 si 3 au configuratie cis, iar in catechina, trans. Toti acesti izomeri sint cunoscuti, numai doi se gasesc insa in natura: (+)-catechina (in multe vegetale, de ex. in extractul frunzelor si tulpinei lianei Uncaria gambir crescind in Malaezia) si (-)-epicalechina. in catechu (extractul lemnului de Acacia catechu). Prin incalzire cu apa la 125°, (-r)-catechina se transforma intr-un amestec de (±)-catechina si (±)-epi-catechina. Structura catechinelor a fost stabilita prin topire alcalina care, atit in cazul catechinei cit si al epicatechinei, duce la floroglucina si la acid pro-tocatechic. Grupele hidroxil fenolice au deci aceeasi asezare in catechine ca in cianidina (v. mai sus). inrudirea catechinelor cu antocianidinele mai rezulta si din hidrogenarea catalitica a cianidinei care duce la (i)-epicatechina. Se precizeaza astfel si locul hidroxilului flavonolic (in pozitia 3). 676 Grupa xantcnci in afara de cei doi stereoizomer! ai catechinci, au mai fost gasiti in natura doi compusi inruditi: (-)-epiafzctechina (din diverse specii de afzelia; Ring, 1955), care poseda o singura grupa Oii in restul fenil (in pozitia 4') si galocatechina (din ceai; Tsujimura, 1934), cu trei grupe OH in restul fenil (in pozitiile 3', 4' si 5'). Dupa cum se vede, catechincle gasite in natura corespund, in cc priveste pozitia grupelor hidroxil, celor trei antocianidinc fundamentale. Catechincle pure cristalizate slnt usor solubile in apa si alcool si greu solubile in eter si in hidrocarburi. Catechincle precipita gelatina din solutie, dar nu tabacesc pielea. Catechincle se transforma insa sub influenta enzimelor sau a acizilor minerali, sau chiar prin simpla incalzire, in taninuri catechinice. Acestea iau nastere atit in vttro, cit probabil si in planta, printr-un proces de condensare intre mai multe molecule de catechina si slnt la inceput incolore si solubile in apa, dar pc masura ce condensarea avanseaza ele sc coloreaza in rosu si devin insolubile. Precipitatele rosii cc iau nastere sub influenta acizilor slnt numite in industrie flobafene. in aceste reactii, moleculele dc catechinc sau dc taninuri se unesc intre ele prin legaturi С—C, care nu pot fi rupte prin hidroliza. Taninurile catechinice slnt mult rasplndite in natura si utilizate in tehnica. Printre ele se numara taninurile din cojile de stejar, molid, castan nobil, mesteacan, salcie si unele specii de acacia si cucaliptus (miinosa, malct), precum si taninurile din lemnele dc quebracho si catcchu. Taninurile catechinice fac parte din clasa produsilor naturali cu schelet C^Cj-C,, despre care s-a mai vorbit (p. 330). 3. GRUPA XANTEXEi Principalele tipuri de compusi din aceasta clasa sint dibcnzo-y-piranul sau xantena, dibenzo-'{-pirona sau xantena si produsul de reducere al acesteia, xanthidrolul: H H Xantena Xantona H OH Xanthidrol Xanthidrolul este pseudobaza sarurilor de xantiliu, analoage sarurilor de piriliu si de benzopiriliu. in natura se gasesc unii derivati hidroxilati ai xantonei sub forma de glucozide. De la sarurile de xantiliu deriva o clasa de coloranti importanti, ftaleinele. Xantena se obtine din acidul salicilic prin incalzire cu sau fara agenti deshidratanti de felul anhidridei acetice; reactia aceasta a fost formulata in alt loc (p. 181). De asemenea se obtin xantone prin condensarea acizilor o-halogeno-benzoici cu fenoxizi alcalini (reactie L’llmann; voi. i): a COOH Ci CeHsQNa Cu Xantena. Xantona. Xanthidrol 677 Se obtine astfel un o-carboxi-difenil-eter care se ciclizeaza cu diferiti catalizatori acizi (de ex. H2SO4, PC15, P2O5, A1C13, clorura de acetil, acid oxalic etc.): j-HjO o Xantona Se pot obtine, pe aceasta cale, si xantone substituite in unul din inelele benzenice sau in ambele. Xantona formeaza cristale incolore, greu solubile, cu p.t. 174° si p.f. 350°. Este deosebit de stabila, pina la temperatura inalta. inelul xantonic se deschide in topitura alcalina, in conditii energice, obtinindu-se acid salicilic si fenol. in nucleul xantonei are loc o deplasare de electroni in acelasi sens ca in v-pirona, dar mai putin pronuntata ca acolo. Aceasta se constata din spectrul de absorbtie, din momentul electric relativ mare (3,11 D) si din reactivitatea redusa a grupei CO. Aceasta grupa nu reactioneaza cu hidroxilamina si hidrazina, da insa reactii normale cu compusii organo-magnezieni, dupa cum se va arata mai departe. Xantona se mai aseamana cu v-pirona in aceea ca formeaza cu acizii tari, cum este acidul percloric, saruri cristalizate, galbene, pe care apa le hidrolizeaza imediat. Xantona este redusa de amalgamul de sodiu in alcool, de izopropoxidul de aluminiu sau de zinc si hidroxid de sodiu, pina la xanthidrol. Reducerea cu sodiu si alcool duce la xanlena. Tot xantena se obtine si prin hidrogenarea catalitica a xantonei peste catalizatori de nichel sau cupru la 200°. Reducerea xantonei cu zinc si acid clorhidric duce la dixantilcna: o Dixantileni Xantona da reactii de substitutie electrofila (nitrare, halogenare) la nucleele benzenice laterale, intocmai ca antrachinona, dar este mai reactiva decit aceasta. in natura se intllncsc unii derivati ai xantonei. Euxanlona, 1,7-dihidroxixantona, se gaseste, cuplata cu acid glucuronic, intr-un pigment folosit in pictura, numit piuri sau galben indian. Acesta sc obtine, in india, din urina vacilor hranite cu frunze dc mango (Stenhouse, Grupa xantenei iMi). Structura euxantonci se deduce din sinteza ei, care se realizeaza prin incalzirea acidului hidrochinon-carboxilic cu resorcina si anhidrida acetica: OH AcaO -2HjO Restul de acid glucuronic este legat de hidroxilul din pozitia 7. Culoarea euxantonci este galbena: aceea a lacului dc crom, rosie-bruna. Gentisina, din radacina de entura (Gentiana lulea), este un derivat al euxantonci, cu o grupa OCH3 in pozitia 3. Xantena se obtine prin reducerea xanlonei, asa cum s-a aratat mai sus, sau prin reducerea xanthidrolului, in aceleasi conditii. Derivati ai xantenei se pot obtine prin condensarea aldehidelor cu fenoli reactivi, in prezenta de acid sulfuric sau de alti catalizatori acizi: Reactia aceasta are numeroase aplicatii pentru obtinerea derivatilor hidro-xilati ai xantenei, din aldehide aromatice si fenoli di- sau trihidroxilici. Xantena formeaza cristale incolore stabile, cu p.t. 99° si p.f. 312°. Solutia ei in acid sulfuric concentrat este galbena si are o fluorescenta verde intensa, caracteristica si pentru alti compusi din aceasta clasa (v. fluoresceina). Xanthidrolul, 9-hidroxixantena, se obtine prin reducerea xantenei. Derivatii sai substituiti in pozitia 9 se obtin din xantona si compusi organo-mag-nezieni, de exemplu: o + C.HSM9X —— 9-Fcnilxantbidrol Xanthidrolul este o substanta nestabila care are, intocmai ca si benzhi-drolul, o mare tendinta de a elimina apa transformindu-se in eterul respectiv; reactia aceasta se produce chiar in timpul determinarii punctului de topire care, din cauza aceasta, nu poate fi observat cu exactitate (circa 124°). Grupa OH din xanthidrol se bucura de o reactivitate exceptionala. Xanthidrolul se condenseaza usor, prin eliminare de apa, cu compusi posedind grupe metilen active, cu fenoli si cu amine aromatice. Cu ureea, formeaza cantitativ un produs Xanthidroli. Saruri dc xantiliu 679 de condensare greu solubil, ce serveste la dozarea gravimetrica si volumetrica a acesteia. O curioasa reactie a xanthidrolului este disproportionarea in xantena si xantona, pe care o sufera la tratare cu acid clorhidric diluat. intermediar se formeaza un ion de xantiliu, dupa care urmeaza transferul unui ion de hidrura: Prin tratare cu acizi minerali tari, xanthidrolii se transforma in saruri de xantiliu^ rezistente la hidroliza chiar in solutie apoasa, in prezenta unui exces de acid. Sarurile cu oxiacizii anorganici tari (sulfuric, percloric) sint intens galbene. Clorurile si bromurile exista in doua forme: o forma incolora neionica, cu halogenul legat covalent, si o forma ionizata, colorata. Aceasta se formeaza din forma incolora sub influenta unui exces de acid, care solva-teaza ionul de halogen:   ZC1   + >c< + на —► )c4 icmcij-    h    h Mai stabili sint complecsii cu halogenuri metalice. Comportarea aceasta corespunde intru totul aceleia a trifenilclormetanului si a derivatilor sai (voi. i). ionul de xantiliu, din aceste saruri, are o repartitie a electronilor r, intermediara intre cele doua structuri de mai jos: in prezenta apei, sarurile de xantiliu sufera o hidroliza partiala dind xanthidrol. Acesta reactioneaza cu ionul de xantiliu inca prezent, conform reactiei de disproportionare descrisa mai sus, dind xantena si xantona. Sarurile de xantiliu incalzite slab cu alcool se reduc la xantena, iar alcoolul se transforma in aldehida. in acest caz, ionul de hidrura este furnizat de alcool. s-Fenilxanlhidrolul (p.t. 159°) se comporta fata de acizi la fel ca si xant-hidrolul simplu. Clorura sa este incolora; ea formeaza insa cu o molecula de HCl un produs de culoarea dicromatului de potasiu. Clorura incolora formeaza de asemenea in bioxid de sulf lichid o solutie galbena, asemanindu-se in aceasta cu trifenilclormetanul. Clorura de 9-fcnilxantiliu se mai aseamana cu trifenilclormetanul si in reactia ei cu metalele (Ag sau Cu), o reactie in care se formeaza un radical cu viata lunga, analog trifenilmetilului. Solutia benzenica rosie a acestuia (de concentratie 1—2% si la temperatura camerei) este disociata circa 80% in radical liber. Ca si trifenilmetilul, radicalul 9-fenilxantil se combina avid cu oxigenul, dind un peroxid. 45 — Chimia organici voi. ii — c. 1424 680 Grupa piridinei Derivati hidroxilici ai xantcnei. Se obtin xantene, cu grupe hidroxil in nucleu, prin condensarea alcoolului o-hidroxibenzilic (saligenina) cu resorcina: ii H sau, intr-o reactie mai generala, prin condensarea aldehidelor cu difenoli sau cu amino-fenoli; in locul xantenei se formeaza insa, in cazul acesta, prin oxidare pe socoteala acidului sulfuric (degajare de SO2), un compus cu caracter chinoid: Produsul astfel obtinut contine un nucleu de fluorona. Nucleul acesta sta la baza unei clase importante de coloranti xanlenici (fluoresceine, piro-nine, rodaninc) despre care s-a vorbit in alt loc. 4. GRUPA PiRiDiNEi Piridina, C6H6N, se gaseste, ca si pirolul, in gudroanele de oase (in care a fost descoperita, 1850) si in gudroanele carbunilor de pamint; cele din urma formeaza, si astazi, principala sursa pentru obtinerea ei. H c. HCs * HC  1 ІСНсс Piridina Nucleul piridinic apare in numerosi produsi naturali, cum sint unii alca-loizi vegetali (nicotina, anabasina) si unele vitamine (Be si nicotinamida). Sintezele inelului piridinic 681 Aceste vitamine sint transformate in organismul animal in coenzime importante (codchidrazele si cotransaminaza). Obtinerea piridinei si a alcliil-piridinelor. 1. Piridina se gaseste in gu-droanele carbunilor de pamint, in proportie de circa 0,1%. La distilare, piri-dina se concentreaza in fractiunea numita ulei usor. Aceasta fractiune mai contine cele trei monomctil-piridine (picoline), dimetil-piridine (lutidine) si trimetil-piridine (colidine). Din uleiul usor, amestecul de piridine ("baze piridice") este extras cu acid sulfuric diluat; el este eliberat apoi cu alcalii si supus distilarii. Se obtin astfel usor piridina si 2-picolina, in stare pura. Asa-numita р-picolina comerciala, cu p.f. 145—146°, este un amestec de 2-picolina, 4-picolina si 2,6-luti-dina. Acestea nu pot fi separate prin distilare simpla, dar izolarea lor reuseste prin distilare azeotropica cu acid acetic sau cu apa. Au fost identificati omologi ai piridinei, alaturi de chinolina, izochino-lina si de omologi ai lor, in unele pctroluri cracate. 2. Nu se cunosc decit putine sinteze generale ale nucleului piridinic. Prin trecerea acroleinei impreuna cu amoniac peste un catalizator de oxid de aluminiu, oxid de toriu sau fosfat dc bor, la 350°, se obtine 3-picolina: + NH3 i HC' HC=CH2 o> -2H;O CHj 3. 2-Metil-5-ctilpiridina se obtine prin incalzirea acetaldehidei (paral-dehida) cu amoniac in exces in autoclava, la 250° (Diirkopi; Cicibabin). Mecanismul acestei reactii nu este cunoscut; o formulare posibila este urmatoarea : CH3—CHO + CHj—CHO —> CHj—Cil—CHj—CHO —HjO Oii Ci iO CHg-CHOH-Cii, _21hQ :no H3C 4. Sinteza nucleului piridinic dupa A. Hantzsch (1882) este o metoda cu multe aplicatii, pentru sinteza derivatilor piridinei. Ea consta in condensarea unei p-dicetone sau unui ester s-cetonic cu o aldehida si cu amoniac. Pornind de la esterul acetilacetic si acetaldehida se formeaza intii esterul etiliden-bis-acetilacetic, derivatul unei 1,5-dicetone; prin condensarea aces- Grupa piridinei tuia cu amoniac ia nastere o dihidropiridina, care se oxideaza apoi cel mai bine cu acid azotos: HjC-CO CO-CH3 NH3 Ester al acidului dihidrocolidin-d ic ar box il ic Ester ctiliden-bis-acetilacetic H CH3 itidrol. CH3 -2CO2 H3C-CX Л2-СН3 Acid colidin*dicarboxilic (distilare, cu var ) XV HC CH ii i H3C-CX C-CH3 iv Colidina (2,4,6-Trimctilpiridina) 5. 2-Acil-furanii (v. p. 569) dau, la incalzire cu amoniac si clorura de amoniu, 3-hidroxipiridine (ii. Lcditschke, 1949): NH3    NiiaCi ^COR OH NiL CO-R n OH 6. Alchil-piridine se obtin prin incalzirea piridinei cu halogenuri de alchil la circa 300° (Ladenburg, 1884): CiL jioo0 - Hi * Alchilii migreaza de la azot in pozitia 2 sau 4 si intr-o proportie mai mica in pozitia 3. Se obtin de obicei amestecuri de mono- si dialchil-piridine. Pe aceasta cale pot fi introdusi si radicalii etil si benzii (v. o reactie similara a aminelor aromatice, voi. i). 7. Prin tratarea piridinei cu bromura de fenil-magneziu sau cu butil-litiu, la 100°, se obtine 2-fcnil-, respectiv 2-butilpiridina. Reactiile acestea sint substitutii nucleofile ale nucleului piridinic: 'N' H Li + LiH Reactiile piridinci 683 8. Prin tratarea piridinei cu anhidrida acetica si pulbere de zinc se obtine N,N'-diacetil-dihidro-1,4-dipiridihil (O. Dimroth, 1921); acesta trece prin incalzire cu acid acetic si zinc in 4-etilpiridina (Wibaut, 1941): i COCH3 9. O alta metoda pentru obtinerea alchil-piridinelor consta in tratarea sarurilor de piriliu cu NH3 (p. 660). Proprietati si structura. Piridina este un lichid incolor, stabil, cu p.f. 115,26° si p.t. —42°. Are un miros caracteristic, neplacut. Cu apa, alcoolul si eterul, piridina se amesteca in orice proportie. De asemenea este un dizolvant pentru multe substante greu solubile in dizolvantii obisnuiti. Piridina este o baza slaba — 2,3-10"’); cauza bazicitatii reduse a piridinei a fost discutata in alt loc (p. 562). Sarurile cu acizii tari sint usor solubile in apa. Relativ greu solubile sint sarurile cu acidul hexacloroplatinic si cu acidul tetracloroauric. Punctele de fierbere ale citorva omologi ai piridinei sint indicate mai jos, impreuna cu formulele substantelor: a-Picolina S-Picolina Y-Picolina 2,4-i.utidina 2,C-Lutidin& Colidina p.f. 129,4* 144,1* 145,3* 157* 144,0* 171* Structura piridinei (Korner; Dewar, 1869) se sprijina pe faptul ca aceasta combinatie da prin hidrogenare un hexahidro-derivat, piperidina, care se poate obtine si dintr-o diamina, cadaverina, prin distilarea uscata a clor-hidratului sau (voi. i): Pipcridina Piridina Cadavcrinl 684 Grupa piridinci Asemanarea cu benzenul nu este numai formala, ci se manifesta in multe proprietati fizice si in caracterul chimic al piridinei (v. si p. 560). Nucleul piridinic nu este oxidat de acidul cromic si de acidul azotic si este atacat numai foarte incet de permanganat, la cald. intocmai ca in seria benzenului, omologii piridinei sint oxidati la catena laterala si transformati in acizi carboxilici, indiferent de lungimea acestor catene. Nucleul piridinic este mai stabil fata de oxidare chiar decit nucleul benzenic, caci prin oxi-darca fcnil-piridinclor este distrus nucleul benzenic obtinindu-se acizi ai piridinei. Piridina ia parte la multe reactii de substitutie analoage celor cunoscute in seria compusilor aromatici carbociclici. Totusi, aceste reactii prezinta un caracter particular, care poate fi astfel rezumat: piridina este mai putin reactiva decit benzenul fata de reactantii electrofili; ea da numai greu reactiile de nitrare, sulfonare, halogenare si nu da reactia Friedel-Crafts, nu cupleaza cu fenolii etc. in schimb, piridina este mai reactiva decit benzenul fata de reactantii nucleofili (cum este amidura de sodiu). Reactantii electrofili ataca pozitiile 3, iar reactantii nucleofili, pozitiile a si y. Atomii de halogen prezinta inertie aromatica tipica numai cind se afla in pozitia ,3; in pozitiile a si y, atomii de halogen sint reactivi. Asemenea deosebiri de comportare, depinzind de pozitia ocupata, se observa si in cazul altor substituenti. Astfel, hidrogen ii grupelor alchil situate in pozitia a sau у se bucura de o reactivitate deosebita, pe carc nu o arata in pozitia 3; carboxilii in pozitiile a sau у sufera mult mai usor dccarboxilare decit in pozitia p, iar a- si y-hidroxi-piridinele reactioneaza si in forme tautomere cetonice spre deosebire de 3-hidroxi-piridine. Dupa cum s-a aratat inainte, caracterul chimic particular al piridinci se datoreste atractiei exercitate dc atomul dc azot asupra electronilor к din nucleu. Aceasta determina o scadere a densitatii dc electroni in intregul nucleu dar mai mult in pozitiile a si у dcclt in p (v. structurile limita dc la p. 561). Din cauza aceasta, substitutia clcctrofila arc loc in pozitia  , dar cu viteza micsorata. Situatia aceasta este analoaga aceleia din nitrobenzen, dupa cum se poate vedea din urmatoarele formule i si ii: Reactiile dc substitutie clcctrofila sc efectueaza toate in mediu puternic acid, in care piridina este continuta sub forma unui ion de piridiniu, pozitiv. Substitutia clcctrofila arc loc, dupa cum sc stie, prin atacul unui ion pozitiv asupra nucleului aromatic, cu formarea unui intermediar ce este de asemenea un ion pozitiv. Prezenta unei sarcini pozitive intregi la nucleul aromatic, ca in iii, se opune intrarii unei a doua sarcini pozitive si ingreuiaza astfel substitutia electrofila. Datorita scaderii densitatii dc electroni in nucleu, substitutia nuclcofila are loc la piridina mai usor decit la benzen (dc ex. cu NH,-, HO-, RLi). Nitro-piridinc. Derivati halogenati ai piridinci 685 Nitrarea si sulionarea piridinei. Piridina nu poate fi nitrata decit tratind solutia ei in acid sulfuric, cu azotat de potasiu, la temperaturi de peste 300°. Se obtine s-nitropiridina cu un randament de numai citeva procente. Prin nitrarea 2-metilpiridinei, in conditii similare, se obtine 2-metil-5-nitropiridina, de asemenea cu randament mic. O a doua grupa nitro nu a putut fi introdusa in nucleul piridinci. Sulfonarea piridinei reuseste cu randament bun, prin incalzire cu acid sulfuric fumans (20% SO3), 24 ore, la 230°, in prezenta de sulfat mercuric. Se obtine acid piridin-3-sulfonic. Dificultatile intlmpinatc la substitutia piridinci cu rcactanti clcclrofili dispar in cazul piridin-ii-oxidului, un compus obtinut din piridina, prin oxidare cu acid perbcnzoic sau per-ftalie. Acest compus trece prin nitrare, cu un amestec dc acid azotic sl acid sulfuric, in 4-nitro-piridin-N-oxid, care se reduce cu fer si acid acetic la 4-aminopiridina. Ambele reactii decurg cu randament marc (den Hertog, Wibaut, 1950): O  o- Grupa nitro, in -l-nilropiridin-N-oxid, poate fi usor inlocuita cu ioni negativi (rcactanti nucleofili); prin incalzirea acestui compus cu acid clorhidric concentrat se obtine 1-clorpiridin-N-oxid, care trece prin reducere in 4-clorpiridina. Derivati halogenati ai piridinei. Piridina poate fi clorurata, bromurata si indurata direct. Cel mai bine a fost studiata bromurarea (J.P. Wibaut). Natura produsilor obtinuti depinde do temperatura; la 300’ se obtine 3-brom-piridina si 3,5-dibrompiridina; la 500° se formeaza 2-brompiridina si 2,6-dibrom-piridina. La temperaturi intermediare se obtin amestecuri. Fara indoiala ca reactiile la temperatura inalta si joasa decurg cu mecanisme diferite (la temperatura joasa probabil cu mecanism ionic elcctrofil, la temperatura inalta cu mecanism radicalic). Produsii mono- si dibromurati ai piridinei, mentionati mai sus, pot fi bromurati mai departe, in prezenta de catalizatori. Sub influenta bromurii feroase sau a bromurii de zinc bromul intra in pozitia (S, iar in prezenta bromurii cuproase, in pozitia a, dupa cum sc vede din schema de la pagina 686 (dupa Wibaut). Atomii de halogen din pozitiile 3 arata o reactivitate redusa, comparabila cu a atomilor de halogen din halogeno-benzeni. in pozitia a si y, atomii de halogen sint insa reactivi, la fel ca in nitro-halogeno-benzeni, putind fi inlo-cuiti cu grupele NH,, OH, OR, CN si SH. Astfel, 2-brompiridina si 2,6-dibrom- 686 Grupa piridinei •iridina pot fi transformate in amine primare sau tertiare prin incalzire cu 4H3 sau NHR2. La fel se obtin nitrili, prin incalzire cu cianura cuproasa. Atomul de halogen din 4-halogeno-piridine se bucura de o reactivitate deosebita. Astfel 4-clorpiridina, care este un lichid distilabil fara descompunere la presiune redusa, se transforma cu timpul prin reactie cu ea insasi in clorura de piridil^-clorpiridiniu, cristalizata, solubila in apa: 4-Brompiridina sufera chiar la 0° aceasta transformare, iar 4-fluorpiridina este atit de reactiva ineit nici nu poate fi obtinuta in stare pura. 2-Brompiridina si 3-brompiridina dau cu magneziu metalic compusi organo-magnezieni normali, daca se adauga bromura de etil ca reactiv auxiliar. Ainino-piridine. introducerea grupei Nii2 la nucleul piridinei reuseste deosebit de usor prin incalzire cu amidura de sodiu, la 110° (A. E. Ciciba-bin, 1914): Derivati halogenati ai piridinci. Amino-piritline 687 Alaturi de 2-aminopiridina se mai formeaza in aceasta reactie, in cantitate mica, 4-aminopiridina si 2,6-diaminopiridina. Acest compus din urma devine produsul principal de reactie daca se mareste proportia de amidura si se lucreaza la 170°. Aceasta reactie dc substitutie nucleofila tipica se datoreste densitatii scazute de electroni din pozitiile a si у (v. schemele iii, a, b, c, p. 561). intermediarul format prin aditia ionului NHa are desigur o tendinta mai mare dc a elimina ionul Niia_ dcclt ionul H-, asa ca echilibrul ar fi deplasat mult spre stinga, daca hidrura de sodiu cc ia nastere ulterior nu s-ar consuma continuu prin formare de hidrogen molecular (ingold): 3-Aminopiridina se obtine incalzind sub presiune 3-brompiridina cu amoniac in solutie apoasa concentrata, cu sulfat de cupru drept catalizator. Pornind de la 3,5-dibrompiridina se obtine, prin acelasi tratament, 3,5-di-aminopiridina. O alla cale pentru a obtine 3-aminopiridina porneste de la 2-aminopiridina, care se nitreaza usor si cu randament mare (A. Binz, 1935): HNO3 (H2so4) Reactivitatea clorului in 2-clor-5-nitropiridina este mult marita de prezenta grupei nitro in pozitia para] din cauza aceasta clorul poate fi eliminat prin hidrogenare catalitica. 4-Aminopiridina se obtine usor din piridin-N-oxid, dupa cum s-a aratat mai sus. 3-Aminopiridina se comporta ca o amina aromatica normala; ea poate fi diazotata prin metoda obisnuita. Solutia sarii de diazoniu cupleaza cu fenolii si da reactii Sandmeyer, grupa diazo putind fi astfel inlocuita prin clor, brom, iod sau cian (voi. i). 2-Aminopiridina si 4-aminopiridina se comporta diferit: ele nu pot fi diazotate in conditiile obisnuite, in solutie apoasa diluata, ci numai in acizi concentrati, de ex. in H2SO4 concentrat cu NaNO2 solid sau cu sulfat de nitrozil. La diluare cu apa, solutiile obtinute astfel dau direct hidroxi-piridine, fara sa fie posibila decelarea unei sari de diazoniu. Daca diazotarea 2- si 4-aminopiridinei se face cu NaNO2 solid in solutie de 688 Grupa piridinei acid clorhidric sau bromhidric concentrat (in ultimul caz in prezenta de brom, dupa Craig, 1934), se obtin direct halogeno-piridinele respective. introducerea grupei cian in pozitiile a sau у nu este posibila pe aceasta cale. Metilarea 2-aminopiridinei cu iodura de metil are loc la atomul de azot din ciclu (tautomerie, v. mai departe). ch3i i CH3 n"2 1" Hidroxi-piridinc. Piridone. Hidroxi-piridine se obtin pe diferite cai, printre care cele mai importante sint: diazotarea amino-piridinelor (v. mai sus), topirea alcalina a acizilor piridin-sulfonici, introducerea directa a grupei OH, in pozitiile a sau y, prin atac nucleofil al ionului hidroxil in cursul topirii alcaline. Aceasta reactie din urma este mult asemanatoare cu introducerea grupei NH2, cu amidura de sodiu, dupa Cicibabin. Se mai pot obtine a- sau y-hidroxi-piridine din a- sau y-pirone, prin incalzire cu amoniac in vase de presiune. Pornind de la acizii carboxilici ai pironelor se obtin pe calea aceasta acizi hidroxipiridin-carboxilici, care se decarboxileaza usor la incalzire, de exemplu: HOOC WH3. HOOC O’ HOOC 2-11 idroxipiridina Acid cumalinic Acid 2-hidroxi-piridin-S-carboxilic Hidroxi-piridinele sint substante solide cristalizate, cu puncte de topire ridicate (p.t. a 107°; 3 129°; у 148°). in apa sint usor solubile, de asemenea in dizolvantii organici; numai 3-hidroxipiridina este greu solubila in benzen si in eter. Toate hidroxi-piridinele dau cu clorura ferica reactia de culoare caracteristica a fenolilor (dar la a- si y-hidroxipiridine culoarea este sensibil mai deschisa si mai putin intensa decit la 0-hidroxipiridina). Hidroxi-piridinele participa relativ usor, spre deosebire de piridina, la reactii de substitutie electrofila, ca nitrarea si bromurarea, si ele dau si reactii de acest tip nein-tilnite la piridina, dar caracteristice pentru fenoli, de exemplu reactia Mannich si condensarea cu formaldehida. 2- si 4-Hidroxipiridinele au insa unele proprietati prin care se deosebesc de 3-hidroxipiridine, anume ele prezinta tautomerie prototropica. Tautomeria lactam-lactimica a piridonelor. 2-Hidroxipiridina poate fi formulata intr-o forma lactimica, asa cum s-a procedat mai sus, sau intr-o for- Hidroxi-piridine. Piridone 689 ma iactamica, ca 2-piridona. in mod similar, 4-hidroxipiridina poate fi formulata intr-o forma cetonica, de Ь-piridona. (Aceasta este de fapt o lac-tama viniloga.) 2-iiidrOXipiridina (forma lactimica) 2-Piridona (forma iactamica) OH O 4-Hidroxipiridina 4-Piridona (forma fenolica) (forma cetonica) Ca in orice caz de tautomerie, se pot obtine derivati ai ambelor forme. Astfel 2-piridona, tratata cu diazometan (sau ca sare de argint cu CH3i), da 2-metoxipiridina a carei structura este exact stabilita prin faptul ca se obtine si din 2-clorpiridina, prin tratare cu metoxid de sodiu. invers, 2-clor-piridina se poate prepara din 2-piridona cu pentaclorura sau oxiclorura de fosfor: CHj N-Mctil-2-piridona POClj 2-Piridona 2-Metoxipiridina 2-C!orpiridina 2-Piridona, tratata cu iodura de metil, se metileaza la azotul din ciclu, dind N-mctil-2-piridona. Compusul acesta poate fi obtinut si pe o alta cale: piridina, ca orice amina tertiara, formeaza cu halogenurile de alchil reactive saruri cuatcrnare. Daca se trateaza iodmetilatul piridinei in solutie apoasa cu oxid de argint, se formeaza o baza cuaternara care este in echilibru cu o hidroxi-dihidropiridina nestabila (o pseudobaza); prin oxidarea solutiei obtinute cu fericianura de potasiu se formeaza N-metil-2-piridona (Hantzsch, 1899): 2-Piridona si 4-piridona, tratate cu pentaclorura de fosfor, trec in 2-clor-piridina, respectiv in 4-clorpiridina. (3-Hidroxipiridina nu reactioneaza cu PC15.) 690 Grupa piridinci Ca si in alte cazuri de tautomerie, reactiile chimice nu permit deci o alegere intre diferitele structuri posibile ale izomerilor respectivi, din cauza caracterului lor ambident. Variind reactivii sau conditiile de lucru se pot obtine derivati izomeri ai ambilor tautomeri, de ex. derivati metilati fie la azot, fie la oxigen, alchilarea putind avea loc fie la o margine, fie la cealalta a sistemului mezomer. informatii despre structura tautomerilor de acest fel se pot obtine prin metode fizice. Examinarea spectrului de absorbtie in ultraviolet duce la concluzia ca la 2-hidroxipiri-dina, echilibrul tautomer este practic complet deplasat spre 2-piridona, caci acest spectru este mult asemanator cu al N-metil-2-piridonei, carc nu poate avea decit forma lacta-mica; pe de alta parte el este mult deosebit dc al 2-etoxipi-ridinei, care are incontestabil forma fenolica (fig. 44). 2-Pi-ridona are deci structura lacta- Fig. 44. Spectrele dc absorbtie ale: 1. 2-piridonci; mica (ceea СѲ se explica prin 2. 2-ctoxipiridinei; 3. N-mctil-2-piridonci (toate trei stabilitatea mai marc a amide-in metanol). ]0Г) cornparatjv cu tautomerii lor imidici; v. voi. i). La fel s-a dovedit ca 4-hidroxipiridina este in solutie apoasa neutra o 4-piridona caci are un spectru in ultraviolet asemanator cu al N-metil-4-piri-donei (Arndt, 1930; Specker si Gawrosch, 1942). in cc masura contribuie la 2-piridona si 4-piridona si structuri amfionice, dc tipul urmator, este mai greu dc precizat in prezent. O O" Determinarea constantelor dc ionizarc a aratat ca 2- si 4-piridonclc sint baze mult mai slabe dcclt 3-hidroxipiridina, taria bazica a celor dintii apropiindu-sc mult dc a N-mctil-deri-vatilor respectivi (Albcrt, Phillips, 1956). Analiza cristalografica cu raze X dovedeste ca in stare solida 2- si 4-piridonclc apar in forme lactamicc, respectiv cetonice (Penfold, 1953). La acelasi rezultat duc si masuratorile dc momente electrice in dizolvanti ncpolari (Albert si Phillips, 1956). Deschiderea ciclului piridinic 691 Taidomeria amino-plridinclor. Aplicarea unor metode fizice analoage, in special a spectroscopiei in infrarosu (Angyal, 1952) la amino-piridinc a dus dimpotriva la concluzia ca acestea au in solu(ic formulele unor amine primare (si deci con|in inele piridinice adevarate). Comportarea diferita a sarurilor de diazoniu obtinute (in solutie puternic acida) din 2-si 4-aminopiridine, fata dc sarea de diazoniu preparata din 3*aminopiridina, se explica prin contributia, in cazul primelor doua, a unor structuri limita sarace in electroni, in pozitiile 2 si 1, deci mai sensibile fata de atacul nucleofil al apei, in aceste pozitii: i H + HtO -HVNj i H Deschiderea ciclului piridinic. inelul piridinic este stabil fata de actiunea hidrolitica a acizilor si bazelor. Sarurile cuaternare de piridiniu sufera insa usor o deschidere de ciclu, sub actiunea bazelor. Reactia aceasta a fost observata intii la sarea cuaternara obtinuta din piridina si 2,4-dinitro-clor-benzen (Th. Zincke; W. Kdnig, 1904). Vom formula aici reactia analoaga a piridinei cu bromeian (J. von Braun, 1905): O=HC-CH=CH-CH=CHOH Aldehida glutacor.ica O reactie similara porneste de la aductul piridinei cu trioxid de sulf (P. Baumgarten, 1926): O=HC-CH=CH-CH=CHOH + H2N-SO3Na Aductul piridina-SO3, un compus cu structura bctainica, sc obtine din componente, intr-un solvent inert (CH2C12), la rece si este folosit ca agent de sulfonare bllnd. Aldehida glulaconica este o combinatie nestabila, care se poate obtine numai in solutie. Cu amoniac regenereaza piridina; cu anilina formeaza un dianil cristalizat stabil: CtH5—NH—CH - CH—CH= CH—CH- NH—C.H. ci- 692 Grupa piridinci Combinatia aceasta rosie-violeta este un reprezentant simplu al colorantilor polimetinici, interesanti prin faptul ca sistemul polienic cromofor este alifatic. Cu N-metilanilina da un compus, C,H3N(CH3)—(CH=CH)2CiiO izo-labil, care a fost folosit in diferite sinteze (v. de ex. p. 837). Reactia dc deschidere a ciclului serveste si pentru sinteze in seria piridinei. Astfel, din piridina si clorura de tionil sc obtine clorhtdratulclorurii de ii-piridil-piridiniu(E. Kocnigs, 1931):  *SOC1; soci SOCi SOCi H Prin incalzirea acestui compus la 150° cu amoniac, in solutie apoasa, sc obtine 4-amino-piridlna (datorita deschiderii ciclului piridinic superior); cu pcntacloruru dc fosfor sc formeaza 4-clorpiridina, iar cu alcooli, 4-alcoxi-piridine. Reactiile alchil-piridinelor. 2- si 4-Alchil-piridinele se condenseaza cu aldehide si cetone, dupa schema aldolica sau crotonica. Astfel, 2-picolina da prin incalzire cu o solutie de formaldehida piridil-etanol: CH2-CH2OH Atit 2-picolina cit si 4-picolina se condenseaza cu benzaldehida, in prezenta anhidridei acetice, si dau 2- respectiv 4-stilbazol: 4-Stilbazol Aldehidele pot fi inlocuite in aceasta reactie prin cetone. Astfel, 2-picolina se condenseaza cu acetona, prin incalzire cu clorura de zinc la 260°. Omologii piridinei avind catene laterale mai lungi decit CH3 in pozitiile 2 sau 4 se condenseaza in mod similar, la grupa Cii2 vecina cu nucleul. Grupele CH2 sau CH3 din pozitiile 2 si 4 se bucura deci de o reactivitate deosebita. Catenele laterale din pozitia 3 nu reactioneaza astfel. Alchil-piridine 693 .Mecanismul acestor reactii de condensare, in cataliza acida, sc bazeaza pe aditia unul proton la azot si eliminarea unui proton de la catena laterala: H H Se formeaza astfel un intermediar nesaturat, o ptrldon-metida, cu caracter dc enol, care se condenseaza cu compusul carbonilic la fel ca cnolii aldehidelor (voi. i): Piridon-mctidclc dc lipul formulat mai sus nu au putut fi izolate plna in prezent. Se cunosc insa derivatii lor metilati la azot. Marea reactivitate a atomilor de hidrogen din catenele laterale a si у ale piridinei se manifesta si in alt mod. Cu baze tari, cum sint amidura de sodiu sau fenil-litiul, 2- si 4-picolinele dau compusi metalici, care contin un anion stabilizat prin conjugare: CH3 + C6H5Li —*  ceH. + Compusul organo-litic obtinut din 2-picolina si fenil-litiu, in solutie eterica, reactioneaza cu cloruri acide sau cu anhidride si da cetone: + C1COCH3 CH2-CO-CH3 2-Vinilpiridina se obtine prin deshidratarea piridil-ctanolului descris mai sus: -H;O Vinilpiridina se aseamana cu stircnul in cc priveste polimcrizarca macromoleculara si copolimcrizarca cu butadiena si cu acrilonitril. Remarcabile sint reactiile de aditie ale reac-tantilor nucleofili, ca dc cx. etanului (in prezenta etoxidului dc sodiu), aminele secundare, acidul cianhidric, esterul malonic sodat etc. (Doering, 1917), carc, dupa cum sc stie, nu se aditioneaza la ok-finc obisnuite ca stircnul: C4H4N—CH"CH, + HOCaH8 —► CjH4N—CHtf—CHa—O—CjH, 694 Grupa piridinci Acizi din grupa piridinei. Acizii piridin-carboxilici se obtin prin oxidarea cu permanganat a catenelor laterale ale derivatilor piridinici. Cei trei acizi monocarboxilici ai piridinci cu grupele carboxil in pozitiile 2, 3 si 4 (v. tabela 29) se obtin cel mai usor prin oxidarea celor trei picoline. Multi produsi naturali contin catene laterale hidrocarbonate si in consecinta dau prin oxidare acizi ai piridinei. Astfel prin oxidarea alcaloidului nicotina se obtine acidul nicotinic. Principalii acizi din seria piridinei Numele obisnuit Pozitia grupelor COOH ₽' Obtinut din: Acid picolinic 2 135° a-picolina Acid nicotinic 3 232 |3-picolina, nicotina Acid izonicotinic 1 317 y-picolina, acid cincomeronic Acid chinolinic 2,3 cca. 175 chinolina Acid cincomeronic 3,4 258 izochinolina, chinina, cinconina Acid lutidinic 2,4 250 2,1-lutidina Acid berberonic 2,4,5 243 berberina Acid a-carboxi-cincomcronic 2,3,4 250 chinina, cinconina Prin oxidarea chinolinei se obtine acidul 2,3-piridin-dicarboxilic (acidul chinolinic); prin oxidarea izochinolinei se obtine, in mod asemanator, acidul 3,4-piridin-dicarboxilic (acidul cincomeronic). Dupa cum se vede, nucleul ben-zenic se oxideaza mai usor decit nucleul piridinic: HOOC HOOC ChinolinA izochinolina HOOC HOOC Acid chinolinic Acid cincomeronic Acizii piridinei sint substante cristalizate. Acidul picolinic este extrem de usor solubil in apa, acidul izonicotinic insa mult mai putin solubil. Acizii monocarboxilici ai piridinei sint acizi slabi, dupa cum se vede din urmatoarele constante de aciditate: Acid picolinic (a) 3 • io-* Acid nicotinic (P) 14 • 10-" Acid izonicotinic (y) 11 • 10 " Acizi clin seria piridinei. Piridoxina 695 0 reactie caracteristica a acizilor piridinei este decarboxilarea; ea decurge deosebit de usor la acidul picolinic (circa 180°), mai greu la acidul izoni-cotinic si normal (adica aproximativ la fel ca la acidul benzoic) la acidul nicotinic. Dupa cum se vede, cel mai usor se dccarboxileaza acidul in care grupa carboxil este legata la carbonul cu densitatea de electroni cea mai scazuta. Potrivit celor de mai sus, prin incalzirea acidului chinolinic se elimina carboxilul din pozitia a si se obtine acidul nicotinic; prin decarboxilarea acidului cincomeronic se formeaza un amestec de acid nicotinic si acid izoni-cotinic. Acizii din seria piridinei formeaza esteri, cloruri acide si amide, in mod normal. Amidele pot fi transformate in amine, prin degradare Hofmann, si in nitrili, prin deshidratare. Acizii piridinei cu carboxilii in pozitia a formeaza cu ionii ferosi si cuprici saruri complexe (chelatice) colorate, prin participarea azotului nuclear si a oxigenului carboxilic. Acidul chinolinic si acidul cincomeronic formeaza anhidride interne. Cei trei acizi monocarboxilici ai piridinei pot fi transformati, cu randament bun, in aldehidele piridinei, pe urmatoarea cale (R = 1-, 2- sau 3-piridil) (Mihailovic, 1952): R—COOCjHj Li^H" R—CHjOH -b(O-99.CH>^ R—CHO Acidul nicotinic, acidul piridin-3-carboxilic, a doblndit o marc importantii in urma descoperirii (Elvehjcm 1937) ca amida sa este vitamina anlipelagroasa (niacina, factor PP). Ainlda acidului nicotinic este o componenta a codehidrazelor i si ii (DPN si TPN) si serveste organismului animal pentru sinteza moleculelor acestor coenzime (v. p. 757). Acidul nicotinic sc utilizeaza ca medicament si se fabrica, in acest scop, prin oxidarea 3-picolinei, metiictilpiridinci, nicotinei si chinolinci. Trigonelina, N-mctilbctaina acidului nicotinic, este mult raspindila in vegetale, dc ex. in mazare, in samlnta de clnepa, in unele specii dc cafea si in Trigonclla focnum graecum. Se obtine si sintetic, din acid nicotinic si iodura dc metil, in prezenta oxidului de argint. Acidul izonicotinic a doblndit importanta practica datorita htdraztdci sale, un compus cu actiune bacteriostatica puternica fata dc bacihil tuberculozei. Acidul izonicotinic sc prepara prin oxidarea 4-picolinei cu pennanganat; hidrazida se obtine prin tratarea esterului metilic sau etilic, cu hidrat dc hidrazina. Piridoxina (vitamina Bc) si produsi naturali inruditi. Din amestecul de vitamine B, ce se extrage cu apa din tarita orezului, a fost izolata (Ohdake, 1932) o substanta, cu formula bruta CeHnO3N*HCl, care vindeca o avitaminoza a sobolanului (acrodynie). Substanta aceasta a fost numita vitamina adennina sau piridoxina. Structura piridoxinei a fost stabilita (J.R. Stevens, 1938; R. Kuhn, 1938) prin eterificare, oxidare, decarboxilare si hidroliza grupei eterice. Se obtine astfel 3-hidroxi-2-picolina. Cele doua grupe CH2Oii sint vicinale, caci acidul dicarboxilic obtinut prin oxidarea lor da prin condensare cu 46 — Chimia organici voi. П — c. 1424 696 Grupa piridinei resorcina si ZnCl2 un colorant de tipul fluoresceinei. Piridoxina este deci 2-metil-3-hidroxi-4,5-di-(hidroximetil)-piridina: Pirldoxina COOH 3-Hidroxi-2-plcolin3l Piridoxina a fost obtinuta prin mai multe sinteze (S.A. Harris si K. Fol-kcrs, 1939). S-au gasit mai tirziu, in materiale naturale bogate in vitamina B, alte doua substante inrudite cu piridoxina, o amina, piridoxamina si o aldehida, piridoxalul, care sint factori de crestere mai puternici pentru bacteriile lactice decit piridoxina. Piridoxamina se obtine sintetic din diacetatul piri-doxinei sau mai bine din eterul monometilic al piridoxinei, prin incalzire cu amoniac. Piridoxalul se formeaza din piridoxina, prin oxidare cu permanganat. Eter al piridoxinei Piridoxaminl Piridoxa! Perechea piridoxamina-piridoxal, sub forma de fosfati, joaca rolul de cotransaminaza, in reactia de sinteza si degradare a amino-acizilor prin transaminare, dupa cum s-a aratat inainte (p. 382). Codecarboxilaza, coenzima reactiei de decarboxilare a tirosinci, lisinei, argininei, ornitinei si altor amino-acizi este fosfatul piridoxalului la grupa CH2OH. Ea a fost obtinuta sintetic prin introducerea grupei —PO3H2 in piridoxa!, cu acid adenosin-trifosforic si chiar cu oxiclorura de fosfor. Bipiridili. Toti cei sase dipiridili posibili sint cunoscuti. 2,2'-Dipiridilul se obtine, ca produs principal, alaturi de 2,3'-, 2,4'-, 3,4'- si urme de 3,3'-dipiri-dili, prin incalzirea piridinei cu clorura ferica, la 300—350°: 2,2'-Dlplrldll Piridoxina. Piperidine 697 2,2'-Dipiridilul se mai poate prepara prin incalzirea 2-brompiridinei cu pulbere de cupru. Metoda aceasta (dupa Ullmann, v. voi. i) se aplica si la prepararea altor dipiridili, precum si a tripiridilului (din 2-brompiridina si 2,6-dibrompiridina). 2,2'-Dipiridilul formeaza complecsi colorati cu unele metale. Derivati hidrogenati ai piridinei. Dihidro-derivafi ai piridinei se formeaza ca intermediari in unele sinteze ale nucleului piridinic (v. p. 682), iar tetra iidro-derivalii piridinei, numiti piperideine, se obtin in mici cantitati prin hidrogenarea partiala cu sodiu si alcool a piridinei sau a derivatilor ei. Un derivat al tetrahidropiridinei este si alcaloidul arecolina (v. acolo). Mult mai importanta este hexahidropiridina sau piperidina. Nucleul piperi-dinei se intilneste in piperina si in alti alcaloizi (cum sint aceia din cucuta, lobelia si rodiu), iar un nucleu piperidinio condensat apare in alcaloizii din coca, solanacee si chiar in morfina, dupa cum se va arata cu ocazia descrierii acestor substante. Metode de preparare. Piperidina se obtine prin reducerea piridinei cu sodiu si alcool, cu staniu si acid clorhidric si, cel mai bine, catalitic cu nichel. Metoda se poate aplica omologilor si unor derivati ai piridinei, cum sint acizii carboxilici ai piridinei. Prin hidrogenarea sarurilor cuaternare ale piridinei se obtin N-alchil-piperidine: i R + ux inelul piperidinio poate fi sintetizat prin reactii de inchidere de ciclu, de ex. din 1,5-dihalogeno-pentan si amoniac sau din 1,5-diamine alifatice sau din 1,5-halogeno-amine, prin alchilare intramoleculara. Cetone ale piperidinei (piperidone) se obtin printr-o sinteza studiata in mai multe variante (R = C2HS): R-Ntb CH;=CH-COOR CH2=CU-COOR zCHs-CH2-C00R Xn 4CH2-CHj-COOR  "oh in locul esterului acrilic se poate utiliza acrilonitrilul, obtinindu-se nitrilul piperidonei. 698 Grupa piridinei Remarcabil de usor decurge inchiderea ciclului piperidinic, prin condensarea esterului acidului aceton-dicarboxilic cu o aldehida si amoniac (sau o amina primara) (Petrenko-Kritsenko, 1906): CO H3COOC-CH2 CH2-COOCH3 CeH5-CHO OHC—C6H5 NH3 Prin condensarea diferitelor azotiperite ("gaz mustar azotat"; v. si p. 149) cu compusi posedind CH2-activ, cum este esterul malonic, se obtin piperidine cu' carboxili in pozitia 4 (reactie analoaga cu sinteza Perkin a cicloalcanilor, voi. i). Cianura de benzii sodata reactioneaza la fel: CeH5—ch2cn CULC CH2Cl NaNH, i i -------------— H2C ,xch2 CHj CHj CHj DotantirU Pc calea aceasta se obtine medicamentul dolanlina, un analgesic cu efect asemanator morfinei. Proprietati si reactii. Piperidina este un lichid cu miros puternic amo-niacal (p. f. 106°). Cu apa se amesteca in orice proportie si este o baza mai tare decit alte amine secundare (v. voi. i). Caracterul chimic al piperidinei este acela al unei amine secundare alifatice: cu acidul azotos da o nitroz-amina; ea poate fi alchilata si acilata la azot. Prin metilarc totala si degradare Hofmann, piperidina trece in piperi-lena (1,3-pentadiena) si nu in 1,4-pentadiena, cum ar fi de asteptat: Alte reactii de deschidere a inelului piperidinic sint de asemenea interesante pentru sinteze. Astfel, prin tratarea N-benzoilpiperidinei cu penta-clorura de fosfor se obtine 1,5-diclorpentan, iar cu pentabromura, 1,5-dibrom-pentan, dupa cum s-a formulat in alt loc (voi. i). Metoda este utilizata pentru prepararea acestor dihalogeno-derivati. Grupa chinolinei 699 Dintre cei trei acizi monocarboxilici ai pipcridinci, primii doi au cile un atom asimetric si deci pot aparea in forme ( + ) (—); acidul 4-piperidin-carboxilic (acid izonipccolinic) arc insa plan de simetric si deci nu prezinta activitate optica: H Acid pipecolinlc Acid nipccotinic Acid izonipccotinic Acizii 2,3-piperidin-dicarboxilici au clic doi atomi dc carbon asimetrici cu structura neidentica, asa ca pol exista palru^enantiomcri si doi racemici corcspunzlnd unul formei cis, iar celalalt formei trans: Aceeasi situatie sc inttlncste si la acizii 3,4-pipcridin-dicarboxilici. La acidul 2,6-pipcridin-dicarboxilic, cei doi atomi asimetrici au insa structura identica; in consecinta numai forma trans este scindabila in enantiomeri, intocmai ca la acizii ciclohexan-l,3-dicarboxilici (voi. 1). 5. GRUPA CRiNOLiNEi 2,3-Benzopiridina sau chinolina a fost identificata intii in gudroanele carbunilor de pamint (Runge, 1834). Л mai fost obtinuta apoi prin distilarea cinconinei, un alcaloid vegetal, cu hidroxid de potasiu y (Gerhardt, 1842). in gudroane se gasesc si omologii metilati ai chinolinei. Acestia au fost de asemenea identificati, in cantitati foarte mici, in unele petroluri cracate. Din punct de vedere practic au importanta numai metodele sintetice chinolina pentru obtinerea chinolinei si a derivatilor ei. O clasa de alcaloizi, printre care se numara si chinina, contine nuclee chinolinice. De asemenea sint derivati ai chinolinei importante medicamente antimalarice sintetice. Metode de sinteza ale nucleului chinolinic. 1. Sinteza Skraup (1880). Se obtine chinolina prin incalzirea anilinei cu glicerina si acid sulfuric concentrat, in prezenta unui agent oxidant slab, cum este nitrobenzenul sau acidul arsenic. Reactia este violenta, dar poate fi moderata prin adaugare de sulfat feros. Prin atacul nucleofil al anilinei la acroleina formata din glicerina (voi. i), 700 Grupa chinolinei rezulta un produs de aditie care se ciclizeaza prin eliminare de apa. Ar fi de asteptat sa se obtina o dihidrochinolina; in locul ci se formeaza, prin dehidro-genare sub influenta agentului oxidant, chinolina: Cblnollna Sinteza Skraup este aplicabila la cele mai variate amine aromatice. 2. Sinteza Doebner-Miller (1881). Prin condensarea unei amine aromatice cu doua molecule dintr-o aldehida alifatica, in prezenta acidului clorhidric (cel mai bine cu un adaos de clorura de zinc), se obtin omologi alchilati ai chinolinei. Cele doua molecule de aldehida sufera intii o condensare cro-tonica; in cazul acctaldehidei ia nastere intii crotonaldehida, care se condenseaza apoi cu anilina dind o alchil-dihidrochinolina. Aceasta nu poate fi izolata din cauza nestabilitatii sale si se transforma intr-o alchil-chinolina, in cazul de fata in 2-metilchinolina (chinaldina): OHC H Dupa cum se vede, sinteza Doebner-Miller este o generalizare a sintezei Skraup. Se pot folosi, in aceasta reactie, omologi ai acelaldehidci, amestecuri de aldehide (de ex. acetaldehida cu benzaldehida) si amestecuri de aldehide cu cetone. Din anilina, acid piruvic si benzaldehida se obtine, pe aceasta cale, acidul 2-fenilchinolin-4-carboxilic (atofanul), un medicament folosit contra gutei: COOH oc   CH3 OHC-C,Hj COOH Atofan Sintezele inelului chinolinic 701 in locul aldehidelor simple sau al amestecurilor de aldehide si cetone, este preferabil sa se utilizeze aldehidele nesaturate (crotonaldehida, aldehida cinamica etc.) sau cetonele nesaturate (de ex. metil-vinil-cctona), rezultate din condensarea lor. Din metil-vinil-cetona si anilina se obtine 4-metil-chinolina (lepidina): Lcpidina Mecanismul sintezelor Skraup fi Doebner-Miller. S-a crezut intii ca o aldehida, cum este a eroici na, si o amina aromatica sc vor combina dind o baza Schiff, care apoi se ciclizcaza:  2fH) Mecanismul acesta este insa gresit, caci condensarea anilinei cu crotonaldehida duce la chinaldina si nu la lepidina. Sc formeaza totusi baze Schiff, in prima etapa a reactiei; acestea reactioneaza mai departe eliminlnd anilina (si nu apa) si dlnd dihidrochinolinc:' CH2=CH-CH=O 4- h2n-c6h5---------*- CH2=CH-CH=N-C6Hs + H2O N-C.H, Dihidrochinolina Sc pune intrebarea cc devin cei doi atomi de hidrogen eliminati dc dihidrochinolina intermediara in varianta Doebner-Miller, in care nu sc utilizeaza un oxidant. S-a putut dovedi ca hidrogenul eliminat reduce bazele Schiff, formate in cursul reactiei, plna la amine secundare. Astfel, in reactia anilinei cu acctaldchida s-au gasit ca produsi secundari N-etilanilina si N-butilanilina, care provin din bazele Schiff ale acetaldehidei si crotonaldchidei (Mills, 1922). in conditiile normale ale reactiei Doebner-Miller nu se formeaza derivati ai tetrahidrochinolinci. 3. Sinteza Friedlander (1882). o-Aminobenzaldehida se condenseaza cu acetaldehida, in prezenta hidroxidului de sodiu, si da chinolina: O CHO Г xnh2 сиз -H2O CHO -H;Q 702 Grupa chinolinei Reactia este aplicabila tuturor aldehidelor sau cetonelor posedind o grupa —CH2—CO—. intrebuintarii ei mai largi i se opune dificultatea obtinerii si nestabilitatea o-aminobenzaldehidei. Aceasta aldehida poate fi inlocuita prin acidul isatinic, usor accesibil prin hidroliza isatinei (p. 622). Acidul isa-tinic contine o grupa cetonica reactiva; prin condensarea sa cu aldehide sau cetone se formeaza derivati ai acidului chinolin-4-carboxiiic, cum este ato-fanul mentionat si mai sus (Pfitzinger, 1886): COOH Atofan 4. Sinteze ale unor hidroxi-chinoline. a. 2-Hidroxichinolina sau mai corect 2-chinolona, numita si carbostiril, se formeaza prin reducerea acidului o-nitro-cinamic (obtinut din acid cinamic prin nitrare) cu sulfura de sodiu sau cu hidroxid feros (Chiozza, 1852): Acid ds-o-nitrocinamic Carbostiril Acidul o-nitrocinamic obisnuit (trans) trece prin reducere intr-un acid o-aminocinamic (de asemenea trans) care nu se ciclizeaza decit cu greu, prin fierbere indelungata cu acid clorhidric (adica in conditii in care se aditioneaza reversibil apa la dubla legatura). in schimb, acidul cis-o-nitrocinamic (voi. i) trece prin reducere direct in lactama acidului ci>-o-aminocinamic sau carbo-stirilul, fara sa se poata izola amino-acidul liber. b. Esterul acetilacetic si anilina se pot combina in doua moduri diferite, dupa conditiile de reactie alese, dind fie ester p-anilinocrotonic (comparati cu esterul 0-aminocrotonic, p. 78), fie anilida acidului acetilacetic. Ambii acesti compusi se ciclizeaza, primul prin incalzire la 250°, intr-un mediu inert (ulei mineral) (Conrad si Limpach, 1887): Sintezele inelului chinolinic 703 Anilida esterului acetilacetic se transforma intr-un derivat al 2-hidroxi-chinolinei, prin incalzire cu acid sulfuric concentrat, la 100° (Knorr, 1888): O varianta a acestei reactii a fost aplicata (cu aniline substituite, de ex. cu m-cloranilina) pentru prepararea de medicamente antimalarice. Se porneste de la esterul etoximetilen-malonic, care se obtine din ester malonic si ortoformiat de etil; ciclizarea se efectueaza prin incalzire in dizolvanti inerti: HC(OEt)3 + H2C(COOEt)2 ----* C2H5O-CH=C(COOEt)2 ------------*• OH c. Acidul antranilic sau esterii sai se condenseaza cu aldehide sau cetone, la incalzire, dind 4-hidroxichinoline substituite (von Niementowski, 1894): H2C-R i , OC-R OH Proprietati si reactii. Chinolina (p. t. —22°; p. f. 238°) este un lichid cu miros caracteristic, nemiscibil cu apa si putin mai dens decit aceasta. Cu lichidele organice se amesteca in orice proportie. in stare pura se pastreaza incolora multa vreme; impura, se coloreaza galben, apoi brun. in ce priveste proprietatile ei chimice, chinolina se aseamana, in general, cu piridina, dar in unele reactii se comporta ca naftalina. Este o baza mai slaba decit piridina, dar formeaza cu acizii tari saruri, cum este de ex. un dicromat, [C9H7N]2H2Cr2O7, p. t. 165°, greu solubil, un cloroplatinat, [CeH7N]2H2PtCle • 2H2O, p. t. 218° si un picrat, p.t. 203°. Substitutia electrofila are loc de preferinta in inelul benzenic, orientarea fiind aceeasi ca in naftalina. Astfel, prin nitrare (in acid sulfuric la 0°) se obtin 5- si 8-nitrochinoline; prin sulfonare la 220° se formeaza, ca produs principal, acidul 8-chinolin-sulfonic, care la 300° se izomerizeaza in acid 6-chinolin-sulfo-nic. 704 Grupa chinolinci Nucleul piridinic al chinolinci este mai rezistent la oxidare decit cel benzenic; cu permanganat acesta din urma se rupe, in proportie mare, obti-nindu-se acidul 2,3-piridin-dicarboxilic (acidul chinolinic). Reactia aceasta dovedeste ca cele doua inele ale chinolinci sint unite in pozitiile 2,3 ale piridinei. Cu agenti nucleofili, ca NaNH2, RMgX, RLi sau KOH (la 250°), substitutia are loc, ca si la piridina, in pozitia 2. 2-Clor- si 2-bromchinolina sc obtin prin tratarea hidroxi-derivatilor corespunzatori cu PC15 sau PBrR, precum si din amino-chinolinele respective, prin tratare cu azotit de sodiu in acid clorhidric concentrat. Atomii de halogen, in acesti compusi, sint extrem de reactivi, putind fi usor inlocuiti cu Oii, NUR etc. 3-Clorchinolina si 3-bromchinolina se pot prepara prin halogenarea directa a chinolinci cu halogenuri de sulf. 2-Aminochinolina (p. t. 129°) se obtine din chinolina si amidura de sodiu (v. si p. 686), din 2-clorchinolina si amoniac la 200° si din nitrilul acidului o-aminocinamic, prin ciclizare cu etoxid de sodiu. La incalzire cu alcalii concentrate, 2-aminochinolina trece prin hidroliza in carbostiril. 3- si Amino-chinolinele se obtin din amidcle acizilor respectivi, prin degradare Hofmann. Aminochinolinele se diazotcaza in mod obisnuit, cu exceptia 2- si 4-aminochi-nolinelor, care arata aceeasi anomalie ca 2- si 4-aminopiridinele. Hidroxi-chinolincle cu grupe OH in pozitiile 2 si 4 ale inelului piridinic prezinta o tautomerie similara cu a piridonelor (p. 688); cele cu grupa OH in inelul benzenic au caracter fenolic. Acestea din urma se pot obtine din nitro derivati, prin rodueoro si diazotaro. S-Jiidroxichinolina se obtine prin topirea alcalina a acidului 8-chinolin-sulfonic sau din o-aminofenol prin sinteza Skraup. 8-Hidroxichinolina formeaza cristale cu p. t. 75° si p.f. 266°. 8-Hidroxichinolina numita si oxina este un important reactiv organic utilizat in analiza anorganica, pentru recunoasterea si separarea in special a aluminiului, magneziului si zincului, cu care formeaza precipitate insolubile. Metalul inlocuieste atomul de hidrogen fenolic si este legat coordinativ de azot (complecsi chelatici). Compozitia complecsilor cu metale cu numar de coordinatie 4 este (CeHeON)2M, iar a celor cu numar de coordinatie 6 este (C9HeON)3M. 2’Chinolona (carboslirilul) se obtine din acidul o-nitrocinamic, in modul indicat mai sus, din 2-clor- sau 2-aminochinolina prin hidroliza sau din chinolina prin incalzire cu hidroxid de potasiu sau de bariu (Cicibabin). Carbo- Hidroxi-chinolir.e 705 stirilul este un compus solid (p. t. 200°) stabil, ce sublima fara descompunere. Are caracter amfoter si prezinta tautomerie: Prin tratare cu diazometan. carbostirilul este transformat intr-un O-metil-cter (iii), derivlnd de ia forma taulomera ii, iar prin actiunea iodurii dc metil, intr-un N-metil-dcrivat (iV). Prin compararea spectrului dc absorbtie al carbostirilului cu al eclor doi mctil-derivati s-a ajuns la concluzia ca, in stare lichida, in solutie, carbostirilul are formula 2-chinolonei (i). Ь-Chinolona, numita si kinurena, se obtine din acidul 4-hidroxichinolin-2-carboxilic, numit acid kinurenic (v. p. 395), prin decarboxilare. De asemenea se formeaza prin ciclizarea o-formilamino-acetofenonei cu alcalii: -H.O Kinurena este o substanta cristalizata (p. t. 201°) putin solubila in dizol-vantii organici si in apa, din care cristalizeaza ca trihidrat. Este redusa la chinolina prin distilare cu pulbere de zinc si trece prin metilare, dupa conditii, fie intr-un O-metil- fie intr-un N-metil-derivat. Derivati alchilati si acilati, cuaternari, ai chinolinei. Chinolina se combina usor cu halogenuri sau sulfati de alchil dind saruri de N-alchil-chino-liniu, de ex. iodura de N-metilchinoliniu, C9H7NCH3i (4-H2O, p.t. 72°; anhidra, p. t. 133°). Cu oxid de argint se formeaza probabil baza cuater-nara V, nestabila, neizolabila, asemanatoare cu bazele analoage din seria piridinei, trecind ca si acestea prin oxidare cu fericianura in N-metil-2-chi-nolona (iV) (Decker, 1903). Aceasta dovedeste prezenta, in solutie, a unei hidroxi-chinoline (pseudobaza, Vi) in echilibru cu V caci, dupa cum a aratat Hantzsch (1899), solutia puternic bazica, obtinuta din iodura de N-metil- 706 Grupa chinolinei chinoliniu si AgsO, isi pierde curind bazicitatea (conductibilitatea electrica scade) si totodata se depune eterul Vii insolubil: ch3 Vi Vii Formarea acestui eter dovedeste ca grupa hidroxil a pseudobazei se bucura de o reactivitate exceptionala; in prezenta de etanol se obtine, in locul eterului Vii, un eter etilic, iar in prezenta de anilina o fenil-amina etc. Echilibrul formulat mai sus este mai deplasat spre pseudobaza Vi, decit in seria piridinei. Nu numai ionul hidroxil, dar si alti rcactanti nuclcofili reactioneaza cu ionii cuaternar! dc chinoliniu, leglndu-sc covalent dc ci. Astfel cu ionul dc cianura se obtine un nitril cu grupa CN legata in pozitia 4, ceea ce s-a dovedit prin oxidare cu iod si descompunere prin distilare uscata: i CH3 i i CH, CHS Nitrilul astfel obtinut da prin hidroliza acid cinconinic. lodura dc N-mctilchinoliniu reactioneaza dupa aceeasi schema cu iodura de inetil-magnczlu (care se comporta ca o donoarc dc ioni Ci i3-), dc asemenea cu nitroinetanul, in solutie alcalina (continind ioni  CH2NO2): Reactivitatea marc a grupei hidroxil in pseudobaze dc tipul Vi sc datoreste unei tauto* merii de incl-catcna: Grupa CHO libera din Viii reactioneaza probabil in inodul obisnuit cu etanol sau cu pseudobaza Vi. dlnd semiacetali, care regenereaza prin eliminare de apa nucleul chinolinic, dlnd eterii mentionati mai sus. La fel se explica si reactiile cu anilina, hidroxilamina si fcnll-hidrazina. Derivati cuatcrnari. Acizi din grupa chinolinei 707 Reactia Vi -> Viii prezinta analogie cu reactiile de deschidere dc ciclu din seria piridinci. O deschidere dc ciclu de acest fel sc poate realiza tratind cu hidroxid dc sodiu compusul cuaternar obtinut din chinolina si clorura de benzoil: CO-CJij iX NaOH Compusii acilati cuatcrnari ai chinolinei, cum este iX, se combina cu reactantii nucleofili, dc exemplu cu ionul cian; compusul ionizat ipotetic X sc transforma imediat in Xi, leglndu-sc covalent in pozitia 2 (si nu in 4 ca in cazul sarurilor dc N-mctilchinoliniu); "pscudo-sarea" Xi obtinuta, tratata cu acid clorhidric concentrat, elimina printr-o curioasa reactie benzaldehida si este totodata hidrolizata ia acid chinaldinic (Xii): Acizi din grupa chinolinei. Acidul chinaldinic, acid chinolin-2-carboxilic (4-2 H20, p. t. 156°, cu dese.) se obtine prin oxidarea cu acid cromic a chinal-dinei (sau mai bine a produsului ei de condensare cu formaldehida mai usor oxidabil). Ca si acizii piridin-2-carboxilici, da un complex rosu cu sulfat feros. Acidul cinconinic, acidul chinolin-4-carboxilic, p. t. 254°, obtinut intii prin oxidarea alcaloidului cinconina cu permanganal sau cu acid azotic, se prepara mai usor printr-o sinteza Pfitzinger, din acid isatinic si acetaldehida. Prin oxidarea alcaloidului chinina se obtine acidul chininic, un derivat meto-xilat al acidului cinconinic, cu grupa CH30 in pozitia 6 (*). Acid chinaldinic COOH Acid cinconinic COOH N COOH Acid acridinic Acizii din grupa chinolinei cu grupe carboxil in pozitiile 2 si 4 se decar-boxileaza la incalzire mult mai usor decit izomerii lor cu grupe carboxil in alte pozitii (la fel ca acizii piridinei). Astfel, prin decarboxilarea acidului chinolin 2y3-dicarboxilici numit si acid aer id inie, obtinut prin oxidarea acri-dinei, se formeaza acidul chinolin-3-carboxilic. Se elimina cel mai usor carboxilul din pozitia cea mai saraca in electroni a nucleului. 708 Grupa chinolinei Medicamente antimalarice. Doua dintre cele mai importante medicamente antimalarice contin un nucleu chinolinic; unul deriva de la 8-aminochinolina, celalalt de la 4-aminochinolina; ambele contin o catena de cinci atomi de carbon si o grupa dietilaminica: СН3-СН-СНгСН2-СНгК(С2Н5)з NH NH i СН3-СН-СН2-СН -СН^(С2Н5)2 Cl Plasmochlna Clorochina Coloranti din grupa chinolinei. Grupele metil (si alte grupe alchil) din pozitiile 2 si <1 ale inelului chinolinic se bucurii dc o reactivitate deosebita, la fel ca in seria piridinei. Reactiile acestor grupe sint folosite in numeroase sinteze, printre care sc numara sintezele unor coloranti. Galbenul de chinolina sc obtine prin condensarea chinaldinci cu anhidrida ftalica (la 200*, in prezenta de ZnClj). Se formeaza intii o ftalida (i) care, prin incalzire, se izoinerizcaza dind un derivat al indandionei (ii). O combinatie cu structura ii ar trebui sa fie incolora; din faptul ca este colorata, rezulta ca arc structura tautomera iii (continlnd cromoforii in aceeasi succesiune ca indigoul): Coloranti cianinici. Dezvoltarea acestei importante si vaste clase de coloranti este slrlns legata de perfectionarea fotografici. Emulsia fotografica de bromura dc argint in gelatina este sensibila, in regiunea vizibila a spectrului, numai la lumina violeta si albastra. De aceea obiectele colorate rosu apar in fotografic negre, iar cele colorate albastru, albe. Vogcl (1873) a observat ca adaugarea anumitor coloranti sensibilizeaza emulsia fotografica pentru lungimi de unda mari, ceea ce face ca tonurile luminoase sa apara in fotografic cu valori mai apropiate de acelea percepute de ochiul omenesc. Unul dintre primii sensibiltzatori de culoare folositi a fost albastrul de cianina (descoperit de Williams, 1856; aplicat dc Vogel, 1875; structura stabilita dc Kdnig, 19Ѳ6). Acest colorant sensibilizeaza placa fotografica pentru regiunea portocalie-rosic a spectrului (580—610 mp). Cercetarile ulterioare au condus la sinteza unui numar marc de coloranti, care nu prezinta defectele albastruiul de cianina (nestabilitate si voalarea placii fotografice) si sensibilizeaza la lungimi de unda din ce in ce mai mari, ajungind pina in infrarosu. in modul acesta a devenit Coloranti cianinici 709 posibila fotografia la distante mari sau prin ceata. Cu exceptia eritrosinei (v. acolo), care a fost utilizata cltva timp pentru sensibilizarea filmelor fotografice asa-numite ortocromatice si iso-cromatice, toti ceilalti sensibilizatori de culoare utilizati sint coloranti din clasa cianinclor. Acesti coloranti au o rezistenta scazuta la lumina si de aceea nu prezinta interes pentru vopsi-toria textila. Colorantii din clasa cianinclor au toate nuantele posibile de la galben la violet. Moleculele colorantilor cianinici sint compuse din doua inele heterociclice, continind unui azot forma) trivalent, celalalt azot tctracovalent. Cei doi atomi de azot se afla la marginile unei catene policnice conjugate compusa dintr-un numar impar de atomi dc carbon, astfel incit sarcina electrica este egal distribuita intre cei doi atomi marginali (v. discutia la colorantii azomo-tinici, p. 547). Colorantii vechi contineau numai nuclee chinolinice; mai tlrziu s-au preparat colorant! cu alte nuclee heterociclice, dupa cum se arata mai departe. La baza clasificarii sta numarul dc grupe metin dintre cele doua sisteme heterociclice si modul dc legatura intre nuclee. Se disting urmatoarele clase. 1. Cianine: a. pseudocianine; b. izoctanine si c. cianine. Cele doua nuclee chinolinice sint unite printr-o grupa —CH — (monomctir.cianine). in a in pozitiile 2,2'; in b in pozitiile 2.4'; in c ki pozitiile 4,4'. 2. Carboclanlne: a. pinacianoli; b. dicianinc si c. criptocianine. Cele doua nuclee sint unite printr-o grupa — CH=CH—Cii= (triinetincianine), deosebirile intre a, b si c fiind aceleasi ca la cianine. 3. Pollcarbocianine: a. dicarboclanine (numite sl pcntacarbocianine sau pentametincianine) cu inelele heterociclice unite printr-o catena policnica de cinci atomi; b. tricarbocianine (numite si hcptacarbocianine sau hcptainclincianine) cu inelele heterociclice unite printr-o catena de sapte atomi etc. O sinteza tipica a unei cianine este aceea a albastruiul de cianina: se trateaza iodetilat dc chinolina cu iodetilat de lepidina si hidroxid de sodiu ; pscudobaza cc ia nastere din iodetilatui chinolinci sc condenseaza probabil cu metilul activ al lepidinci, dlnd un dihidroderivat al albastruiul de cianina, care se dchidrogcncaza cu ajutorul oxigenului din aer (dar sint si alte mecanisme posibile) (R = Cjlij): -H;O -2|H]   lbastru dc cianina i'osul-ctil este o izocianina (legatura 2,1') obtinuta in acelasi mod, dar cu chinaldina in loc dc lepidina. Pinaverdolul, un derivat al rosului-etil, contine o grupa CH3 in pozitia 6 a unuia din nuclee, iar pinacromul contine doua grupe C2H5O in pozitiile 6 si 6'. 2,2'-Carbocianlna sau pinacianolul se obtine prin condensarea iodetilatului de chinaldina cu ortoformiat de etil: Pinacianol Pinacianolul (sensibilizare maxima la 625 — 710 inji) serveste la fabricarea filmelor pan-cromatice, dc obicei amestecat cu pinaverdol si pinacrom. 710 Grupa chinolinei 4,4'-Carboctanina sau criploctanina (numita si rubrocianina) (sensibilizare maxima la 705 mp) sc obtine in mod similar, prin condensarea lepidinei cu ortofonniat dc etil. Ca produs secundar sc obtine neocianina (alocianina), un sensibiliza tor valoros (sensibilizare maxima la 820 mp), continind trei nuclee chinolinicc si o catena pcntamctinica (R = С"Н5): i" К сн-сн=с-сн=сн Ncocianlna CH -CH=CH-CH=CH-CH=CH Xenocianina Xenoelanina sau 4,4'-tricarbocianina sc obtine prin condensarea iodhidratului de lepi-dina cu dianihil aldehidei ghitaconicc (p. 691). Xcnocianina (cu sensibilizare maxima la 850 mp) permite fotografierea in regiunea spectrala 0,9—1 p (infrarosu apropiat). S-au preparat numerosi alti coloranti cianinici in care nucleele chinolinicc slnt inlocuite prin nuclee de: tiazol, benzoxazo), bcnzotiazol, bcnzoselcnazol, naftotiazol si dimctilindolcnina (v. cltiva reprezentanti, p. 548). Cu unii dintre acesti coloranti s-a reusit sa sc fotografieze la lungimi dc unda dc 1,3 p. Derivati hidrogenati ai chinolinei. inelul piridinic din chinolina poate fi hidrogenat mai usor (cu sodiu si alcool, staniu si HCl sau, mai bine, cu hidrogen molecular in cataliza heterogena) decit inelul benzenic; se obtine astfel 1,2,3Д-tctrahidrochinolina (lichid p. f. 248°) analoaga tetralinei. Hidrogenarea catalitica mai energica a chinolinei (Ni sau Pd) duce la dccahidrochinolina (p. t. 48°; p.f. 204°). Prin dehidrogenarea acesteia din urma, cu platina la 300°, se elimina hidrogenul din nucleul piridinic si se obtine 5,6,7fi-letrahidrochinolina, izomera cu cea de mai sus. Dccahidrochinolina 5,6,7,8-Tctrahidrochinolina 1,2,3,4-Tctrahidrocbinolina Reducerea cu Li Al ii4 da 1,2-dihidrochinolina, nestabila, care se oxideaza repede la aer trecind in chinolina, iar in prezenta acizilor se disproportioneaza in tetrahidrochinolina si chinolina. Grupa izochinolinci 711 Cele doua hidrochinoline, cu nucleu piridinic hidrogenat, formulate mai sus sint baze puternice, asemanindu-se cu aminele secundare alifatice si cu pipcridina; cea de-a treia are caracterul slab bazic al piridinei. Decahidrochinolina contine doi atomi de carbon asimetrici si a putut fi scindata in enantiomeri (W. iliickel, 1927). 6. Gill'i’A iZOCiii. OLi. Ei Nucleul izochinolinic apare in numerosi alcaloizi, cum sint laudanosina, papaverina si berberina; de aceea, sintezele derivatilor izochinolinci au fost studiate intens. izochinolina 1. O sinteza generala a nucleului izochinolinic porneste de la p-fenil-etilamine. Derivatii N-acilati ai acestor amine se ciclizeaza prin eliminare de apa cu P2O?, POC13 sau PC15, la temperatura ridicata. Sc obtin 2 i-dihidro-izochinoline (Bischler si Napicraiski, 1893). in cazul in care se folosesc agenti de condensare clorurati, se formeaza intermediar o clorura dc imidoil (1), care prin ionizare da o sare de nitriliu (ii), care se ciclizeaza. intermediarii au putut fi izolati (G. Fodor, J. Gal, В. Л. Phillips, 1972): Dihidroizochinolinele obtinute prin aceasta reactie sc pot dchidrogena la izochinoline, cel mai bine catalitic, cu negru de paladiu depus pc carbune. Daca se porneste de la N-formil-,3-fenil-etilamina se obtine, cu randament mic, izochinolina. .7 - СІп'ліід orgjnio voi. il -- o. 1-124 712 Grupa izochinolinei 2. 0 varianta a acestei metode consta in ciclizarea s-hidroxi-p-fenil-etilaminelor N-acilate, din care se obtin direct izochinoline (Pictet, 1909): Oft oc l R -11,0 R 3. in mod similar, condensind (3-fenil-etilamina cu aldehide, in prezenta acidului clorhidric, se obtin derivati ai tetrahidroizochinolinei (Pictet, Spengler, 1911). Reactia aceasta se aplica in special la compusi cu grupe OH sau OR in pozitia para fata de grupa CH din inelul benzenic ce ia parte la reactia de ciclizare: 4. O alta sinteza a nucleului izochinolinic consta in condensarea unei aldehide aromatice cu acetalul aminoacetaldehidei, in prezenta acidului sulfuric sau a altor catalizatori acizi (Pomeranz, Fritsch, 1893): -H;0 -2HOH Proprietati. 1. izochinolina este o substanta solida, cu p.t. 24° si p.f. 240°, cu un miros ce aminteste pe al benzaldehidei. izochinolina este o baza mult mai puternica decit chinolina; formeaza cu acizii saruri definite si poate fi separata de chinolina prin neutralizare cu cantitati insuficiente de acizi. 2. Prin oxidarea izochinolinei cu permanganat, in solutie acida, se rupe fie inelul benzenic fie cel piridinic, obtinindu-se acid cincomeronic (v. p. 694) alaturi de acid ftalic. 3. Substitutia electrofila are loc numai cu mare greutate, noul substituent intrind de preferinta in inelul benzenic (ca in cazul chinolinei). Prin nitrare si sulfonare se obtin 5-nitroizochinolina, respectiv acid 5-izochinolin-sulfonic. in schimb, reactiile de substitutie nucleofila decurg relativ usor. Grupa izochinolinei 713 Astfel, prin incalzirea izochinolinei cu amidura de sodiu se formeaza l-amine-izochinolina (Cicibabin) : NH2 ---- Tratarea similara cu hidroxid de potasiu duce la i-hidroxiizochinolina, iar compusii organo-magnezieni si organo-litici reactioneaza cu izochinolina, la 150°, dind izochinoline alchilate in pozitia 1. Prin tratarea 1-aminoizochinolinei cu azotit de sodiu, in solutie de acid clorhidric, se formeaza i-clorizochinolinat un compus cu clor reactiv, care se obtine de asemenea din 1-hidroxiizochinolina cu oxiclorura de fosfor. 4.  -Hidroxiizochinolina sau izocarbostirilul prezinta tautomerie intocmai ca si carbostirilul : o OH Astfel, alchilarea izocarbostirilului cu iodura de metil si alcalii duce la N-metil-derivat, in timp ce tratarea sarii de argint cu iodura de metil sau a bazei libere cu clorura de benzoil in piridina duce la O-derivati. Ca si in alte cazuri (v. p. 689) din asemenea reactii nu se pot trage concluzii privind structura izocarbostirilului insusi, dar studiul spectrului de absorbtie in ultraviolet pledeaza pentru structura amidica. 5. izochinolina formeaza cu halogenuri de alchil saruri cuatcrnare de izo-chinoliniu, care tratate cu oxid umed de argint dau pseudobaze relativ stabile; acestea pot fi retransformate in sarurile initiale prin tratare cu acizi; prin oxidare cu fericianura de potasiu ele trec in Ъ-alchil-izochinolone: Г HO- H* [o] o Despre comportarea derivatilor 3,4-dihidroizochinolinei, in aceasta reactie, v. "Cotarnina". Grupele metil din pozitiile 1 si 3 se bucura de o mare reactivitate (de ex. in condensari cu aldehide) la fel ca grupele metil din 2- si 4-picoline. 711 Acridina 7. ACRiDiXA, FEXAXTRiDiXA sl COMi’Lsi HETEROCiCLiCi iXRVDitl Acridina sau dibenzopiridina liniara sc gaseste in cantitate mica in gudroanele carbunilor de pamint, in fractiunea care contine antracenul si fenan-trenul (C. Graebe, 1871). De la acridina deriva coloranti si medicamente sintetice importante. Acridina se formeaza in reactii de piroliza, de exemplu la trecerea benzii-anilinei printr-un tub inrosit. in aceasta reactie ia nastere si fenantridina izomera: Acridina l-'enantridina Se cunosc numeroase sinteze ale acridinei si ale derivatilor ci. O metoda generala de preparare consta in incalzirea difenilaminei cu acizi carboxilici; cu acid formic se obtine chiar acridina, cu acizi superiori in prezenta clorurii de zinc se formeaza acridine substituite in pozitia 9 (Bernthsen) (numerotarea pozitiilor se face la fel ca la xantena, p. G76). Aceiasi compusi se formeaza pornind de la 2-acil-difenilamine (din 2-formil-difenilamina sc obtine acridina): Punctul de plecare pentru multe sinteze ale acridinei si ale derivatilor ei este acridona. O sinteza generala pentru obtinerea acestui compus si a derivatilor sai consta in ciclizarea acidului N-fenilantranilic (preparat din acid o-clorbenzoic si anilina, in prezenta unei baze si a cuprului metalic), cu acid sulfuric sau cu oxiclorura de fosfor. in acest caz din urma se formeaza intii 9-cloracridina, care trece prin hidroliza in acridona: H Cl i o Acridona H ii Acridina 715 Prin hidrogenare catalitica, in prezenta de nichel-Raney, 9-cloracridina se transforma in fylO-dihidroacridinu sau acridan. Acesta se autoxideaza usor la aer dind acridina. Acridona poate fi redusa la acridina si cu hidrura de litiu-aluminiu. Acridina formeaza cristale slab galbui, sublimabile, cu p. t. 110° si p. f. 345°, usor solubile in majoritatea dizolvantilor organici, greu solubile in eter si eter de petrol. Solutiile ei au fluorescenta albastra, o proprietate caracteristica pentru toate combinatiile din aceasta clasa. Acridina expusa luminii solare directe sufera dimerizare reversibila, intocmai ca antraccnul, dar nu formeaza un fotoxid ca acesta (voi. i). Acridina este o substanta stabila care nu reactioneaza decit greu cu reactantii obisnuiti ce produc substitutie aromatica. Oxidata cu permanganat da acidul acridinic sau chinolin-2.3-dicarboxilic (v. p. 707). Prin hidrogenare cu amalgam de sodiu, acridina da acridanul sau 9,10-dihidroacridina, care regenereaza acridina cu agenti oxidanti slabi cum este solutia amoniacala de azotat de argint. Acridina este o baza mai slaba decit chinolina. Cu halogenurile de alchil formeaza saruri de acridiniu, care oxidate cu fericianura in solutie alcalina dau N-alchil-acridone; intermediar se formeaza pseudobaze (intocmai ca la chinolina si piridina): Acridona este un compus solid, galben, cu punct de topire ridicat (354°), greu solubil si foarte stabil. Acridona poale reactiona in doua forme tauto-mere, fie ca 9-hidroxiacridina, fie ea 9-ceto-9,10-dihidroacridina (v. formulele i si ii de mai sus). Din studiul spectrului de absorbtie in ultraviolet reiese ca formula ii este cea mai probabila. Acridona reactioneaza normal, la grupa CO, cu compusi organo-magnezieni. Prin introducere de grupe auxocrome (N’ll2) in pozitiile3 si 6 se obtin coloranti acridinici, cu structura analoaga colorantilor xantenici si fcnazinici. i nii dintre acesti compusi, intrebuintati ca medicamente, cum sint tripa-flavina si proflavina, au fost descrisi in alt loc. Atebrina este un medicament sintetic pretios, pentru combaterea malariei: NH- CH (CHS) - CH2— CH2— CH2-N (C2H5)2 AtCbrina 716 Fenantridina. Fenantroline. Pirolizina Fenantridina. Sistemul ciclic al fenantridinei se intilneste in unii alcaloizi izolati din amarilidacee, cum slnt tazetina si licorina, in timp ce in rostopasca (Chelidonium majus) si in alte plante din familia papavcraccelor sc inttlnesc alcaloizi continind un nucleu benzofenan-tridinic. Fenantridina poate fi obtinuta sintetic pe mai multe cai, de ex. pornind de la acidul 2-nitrobifcnil-2'-carboxilic (Pictct, 1891): O Fenantridona Fenantridina Fenantridona poate fi transformata in fenantridina prin distilare cu pulbere dc zinc sau, mai bine, prin reducere cu hidrura de litiu-aluminiu. Fenantridina formeaza cristale incolore cu p. t. 104° si p. f. peste 360*. Fenantroline. Sistemele hetcrociclicc descrise mai sus contin un inel piridinic condensat cu doua inele benzeniec. Se cunosc si sisteme in care un inel benzenic este condensat cu doua inele piridinicc. Prin aplicarea sintezei Skraup la o-, m- si p-fcnilendiaminc se obtin cele trei fenantroline: 1,10-Fcnantrolina 1,7-Fcnantrolina 4,7-Fenantrolina Dupa cum se vede, toti acesti compusi au inele condensate angular. izomerii cu nuclee condensate liniar, care ar putea lua nastere prin aplicarea reactiei de mai sus la in- sl la p- fenilen-diamina, nu sc formeaza in reactiile mentionate. 1,10-Fenantrolina (o-fenantrolina) (hidrat, p. t. 102°; anhidra, p. t. 117’; p. f. 360°) formeaza usor complecsi metalici, datorita asezarii favorabile a celor doi atomi de azot. Sarea dc argint oxidata cu persulfat dc amoniu da o sare stabila a argintului bivalent. 8. COMPUsi ШСІСІЛСІ CU UN ATOM DE AZOT COMUN Pirolizina si de asemenea derivatul ei dehidrogenat cu caracter de sare cuaternara nu au putut fi sintetizate pina astazi; dupa cum se vede din formule, acesti compusi nu indeplinesc conditiile caracterului aromatic. ХГ Pirolizina Pirolizidina. indolizina 717 Se cunosc insa derivati ai hidropirolizinei, pirolizidina. Compusul acesta a fost sintetizat prin mai multe metode, de exemplu dupa Sorm (1947) prin ciclizarea unor halogeno-amine: HtC—CH—CH, H.C ir ch2 BrH,C H,N—<211, —2HBr | i i '   N   Pirolizidina Nucleul pirolizidinic apare in citiva alcaloizi izolati din plante apartinind familiei compoziteelor, printre care si alcaloizii din senecio, care deriva de la 1-metilpirolizidina (heliotridan) (v. "Alcaloizi"). indolizina (pirocolina) a fost sintetizata din a-picolina si anhidrida acetica (Scholtz, 1912): Metoda generala de sinteza consta in condensarea a-picolinei cu cetone " bromurate (Cicibabin, 1927): indolizina este un compus aromatic tipic1, care se nitreaza si se halo-gencaza usor, substituentii intrind intii in pozitia 1, apoi in 3. indolizinele sint substante galbene, slab bazice. La hidrogenare catalitica reactioneaza intii inelul piridinic; derivatul pirolic obtinut astfel se hidrogeneaza numai cu greu. Sistemul indolizinic este prezent in alcaloizii de solanum si veratrum din grupa steroidelor (de ex. in solanidina din cartofi). 1 Potrivit regulii lui E. Нйскеі (voi. i) au caracter aromatic sistemele ciclice continlnd 4n + 2 electroni rr. in indolizina (in care n — 2) contribuie la formarea sistemului dc electroni aromatici, doi electroni neparticipanti ai azotului. 718 Chinolizina. Chinolizidina Chinolizina (piridocolina ) nu are structura aromatica si nu a putut fi Obtinuta pina acum, dar se cunosc unii derivati ai acestui sistem. ionul dc. dehidrochinoliziniu, care este aromatic, a fost preparat pornindu-se de la a-picolil-litiu (Woodward, 1951; Boeckelheide, 1954): ChinolizinA De asemenea are caracter aromatic k-oxochinolizina (Spath. 1936), un compus galben, inrudit cu diferiti alcaloizi si obtinut si prin sinteza: O Chinolizidina (oclahidrochinolizina) a fost sintetizata printr-o condensare Dieckmann interna a unui diester din grupa piperidinci, urmata de o reducere Kijner-Wolff a amino-cetonei obtinute (Clemo, 1931): o Chlnolizidini O alta sinteza a chinolizidinei a fost efectuata pornindu-se de la acidul y-(2-piridil)-butiric, al carui ester a fost intii redus cu sodiu si etanol; alcoolul obtinut, tratat cu РВг5, trece in chinolizidina, identica cu norlupinanul natural (Clemo, 1932): Chinolizidina sau norlupinanul este sistemul ciclic de baza al alcaloidului lupinina (din care se obtine usor) precum si al spart cinei (v. acolo). Fcnoxazina 71i> iV. iNELE DE sASE ATOMi, POLiiiETEROATOMiCE 1. OXAZiXE sl TiAZiXE Compusii hcterociclici continind doi sau trei atomi de oxigen sau de sulf, intr-un ciclu de sase atomi, cum sint dioxanul sau paracetaldehida, nu au caracter aromatic si, potrivit clasificarii adoptate (v. p. 559), sint tratati in alte capitole ale acestei carti. Se numesc azine, combinatiile heterociclice cu inele de sase atomi si doi sau mai multi heteroatomi, dintre care cel putin unul este azot. Se disting oxazme (O si N), tiazine (S si N), diazine (2 N), in care cei doi heteroatomi pot ocupa pozitii 1,2, 1,3 si 1,4; se cunosc de asemenea iriazine (3 N) si tetra-zine (4 N); se cunosc in sfirsit numerosi compusi continind inele azinice condensate cu inele benzenice. Ne limitam in cele ce urmeaza la citiva reprezentanti mai importanti ai acestei clase. Fenoxazina. DibenzoA^-oxazina sau fcnoxazina se obtine prin condensarea o-aminofenolului cu clorhidratul sau la circa 250°: Fenoxazini Fenoxazina formeaza cristale incolore, cu p. t. 156°, insolubile in apa. solubile in alcool si eter. Oxidata in mediu acid (cu Br2, FeCl3 sau H2O2) fenoxazina da saruri de fenoxaziniu, colorate portocaliu, comparabile cu sarurile de piriliu (se cunoaste un perclorat cristalizat). Prin tratarea sarurilor de fenoxaziniu cu alcalii sau chiar prin simpla incalzire cu apa se formeaza un compus cu caracter chinoid, fenoxazona, care provine dintr-o pseudobaza intermediara, prin oxidare: Fenoxazona Prin introducerea unei grupe hidroxil, in pozitia marcata in formula de mai sus cu*, rezulta un colorant (resorafina). Alti coloranti din aceasta clasa, continind grupe auxocrome in aceleasi pozitii, au fost descrisi in alt loc (v. albastrul lui Meldola si galocianina). 720 Fenotiazina Fenotiazina. Dibenzo-l,i-tiazina sau fenotiazina (numita si tiodifenil-amina) se obtine usor prin incalzirea difenilaminei cu sulf, in prezenta unei urme de iod: Fenotiazina Fenotiazina se prezinta sub forma de cristale incolore cu p.t. 180° si p.f. 370°. incalzita la fierbere cu cupru metalic, fenotiazina elimina sulful, dind carbazol. Prin nitrare, fenotiazina da 3,7-dinitrofenotiazina, care prin reducere trece in colorantul numit violetul lui Lauth, a carui structura a fost stabilita pe calea aceasta: li Nit. Prin oxidarea fenotiazinei, in mediu acid, se obtin saruri de fenotiaziniu, de ex. perbromura, care se formeaza prin tratarea fenotiazinei cu brom, in cationul acestor saruri (intocmai ca si in cationul sarurilor de fenoxaziniu, de chinoliniu etc.) electronii sint astfel repartizati incit rezulta o densitate de electroni scazuta in pozitiile para fata de atomul de azot (pozitiile 3 si 7), dupa cum se poate vedea din urmatoarele structuri limita: ВгГ in consecinta, pozitiile 3 si 7 sint sensibile la atacul reactantilor nucleo-fili. Astfel, perbromura de mai sus, tratata cu dimetilamina, da albastru-metilen, eliminind totodata 2 HBr (Kehrmann) (acelasi mecanism ca la formarea unei pseudobaze). .CH. ch2-ch2-ch2n< CH, Clorpromazlna (Largactil) Piridazinc 721 Clorpromazina (largactil), 2-clor-10(3-dimetilamino-propil)-fenotiazina, este un reprezentant al unei clase de medicamente cu actiune tranchilizanta mult utilizate in medicina, in special in tratamentul nevrozelor si psihozelor. 2. PiRiDAZiNE, PiRAZiNE, TRiAZiXE si TETRAZiXE Exista trei sisteme ciclice izomere, compuse din sase atomi, dintre care doi de azot; acestea sint numite diazine: Plridazini (i,2-Diazina) Pirimidina (1,3-Diazinl) Pirazini (1,4-Diazina) Dintre acestea 1,3-diazina (pirimidina) este cu mult cea mai importanta si de aceea va fi tratata separat mai departe. Piridazina (1,2-diazina). Piridazina poate fi considerata ca o dihidrazona interna a aldehidei maleice. Aceasta aldehida instabila nu este cunoscuta in stare pura; 2,5-dimetoxi-2,5-dihidrofuranul, care se comporta ca un acetal ciclic al aldehidei maleice, se obtine insa din furan. Prin hidroliza acestui compus (la incalzire cu acid acetic) si tratare cu hidrazina se obtine pirida-zina (Clauson-Kaas, 1947): оно CHO H.N-NH, X—X O metoda mai veche pentru obtinerea piridazinei porneste de la hidra-zida acidului maleic: p OH ci c 1 i H — HC-'S POC, H, HCX Л HC ЛЮ Hcx " i ? s o OH Cl H Piridazina Piridazina este un lichid (p. f. 205°) cu miros de piridina, usor solubil in apa. Este o baza slaba. Caracterul chimic, desi putin studiat, este probabil aromatic, dupa cum rezulta din faptul ca oxidarea benzopiridazinelor, descrise mai jos, duce la acizi carboxilici ai piridazinei. Hidrazida acidului maleic (3,6-piridazindiolul), cristale p.t. 300°, este utilizata ca erbicid. В ciizopi ridaz inc. Pi razi n a Benzopiridazine. Sint posibili si cunoscuti doi compusi continind un inel piridazinic condensat cu un inel benzenic: cinolina (p. t. 39°) si ftalazina (p. t. 91°). Aceasta din urma se prepara din aldehida ft alica si hidrazina. Cinolina ! ’ talaz ina O Ftalhidrazida Ftalhidrazida sc obtine din anhidrida f(alica si hidral de hidrazina. Combinatia aceasta, extrem de stabila (se topeste peste 340  si fierbe la o temperatura mai ridicata, fara descompunere), arc caracter acid, fonnlnd saruri cu metalele alcaline. 3-Aminoftalhidrazida (grupa NH. in pozitia*), numita si luminol, arc proprietatea dc a produce o chemiluminescenta intensa cinci este oxidata cu fericianura sau cu apa oxigenata, in solutie acida. Pirazina (1,4-diazina). Metoda generala pentru obtinerea pirazinei si a multor derivati ai ei consta in autocondensarea in solutie bazica a unei a-amino-aldehide sau a-amino-cetone, in prezenta unui agent oxidant (clorura mercu-rica, sulfat de cupru, uneori chiar numai oxigenul din aer): NH3 H2C OC-CHj i i H3C-CO CH2 Hjtr z-Aniino-celona 2,&-Diinrtil-dihidro-pirazina 2,5-l)iin<'lilpirazii.a Amino-cetonele necesare acestei sinteze se prepara prin tratarea balogeno-cetonelor corespunzatoare cu amoniac, prin reducerea izonilrozo-cetonelor sau prin reducerea a-amino-acizilor cu amalgam de sodiu, pina la aldehide. Pentru a obtine pirazina propriu-zisa se porneste de la acetalul cloracetal-dehidei; amina secundara ce se formeaza din acest compus si amoniac da prin hidroliza cu acid clorhidric 2,6-dihidroximorfolina, care tratata cu hidroxilamina la rece trece in pirazina (L. Wolff, 1908): NH NH H2CX^CH2 _____________Н2С'ХХчСН2 +ІГ.О, (OR)2HC CH(OR)2 OHC CHO H A' H-C CH2 i l ‘ НОПС. X?HOH o NlbOH Pirazina i ’ipcrazi na. Chi noxalina Se mai obtin pirazine prin tratarea 1,2-dicelonelor cu 1,2-diamine, urmat.’ de oxidare cu solutie Fehling. Acizii carboxilici din seria pirazinei se pre para prin oxidarea chinoxalinei: Cliinoxalina HOOC HOOC Acid 2,3-pirazin-dicarboxilic Pirazina, (cristale usor sublimabile; p. t. 57°; p. f. 116') este o baza slaba (inalbastreste turnesolul); formeaza saruri usor disociabile cu un singur echivalent de acid. Cu HgCl2 si AuCl3 formeaza complecsi greu solubili, caracteristici; de asemenea formeaza iodinetilati, cu un singur mol de CH31. Caracterul aromatic al acestui compus reiese clar din bazicitatea redusa si din rezistenta la oxidare. Pipcrazina (hexahidropirazina) (p.t. 101’: p.f. 115’) se obtine prin reducerea pirazinei cu sodiu si alcool. Mai usor se prepara aceasta combinatie din produsul de condensare al andinei cu dibroinctan:  СНа—CHJ4 4- 2 BrCiL—Cii2Br -f- ll5X—Ceii5 —► Cell5—X  >N-CeH-. Vil-chZ Difefiilpiperazina Difcnilpiperazina astfel obtinuta sc comporta ca o amina tertiara aromatica. Tratata cu acid azotos, ca da un dinitrozo-derivat, carc fiert cu hidroxid de sodiu sc rupe hidrolitic in piperazina si p-nitrozofenol (v. prepararea dimctilaminci, voi. i): C1V-CH, 21i0 Xii,-Ci U ОХ—CeH4—Xх  x—ceH4—no )Xil + 2HO—C*H,—XO V.! l. -CVi   CH2—СН  Piperazina Pipcrazina este o baza tare, cu proprietatile unei ciiaminc secundare alifatice. Scrve-dv ca medicament contra gutei. Despre dicelopiperazinc. compusi cu caracter dc amide, carc iau nastere prin anhidri area a-amino-acizilor, sau prin eliminare dc alcool din esterii acestor amino-acizi, s-a vorbit in alt pic (V. p. 375). Chinoxalina. Bcnzopirazina sau chinoxalina se obtine prin condensarea glioxalului (sub forma combinatiei bisulfitice) cu o-fenilendiamina: XH2 nh2 cho i CHO chinoxallna Folosind in aceasta sinteza 1,2-dicetone in locul glioxalului se obtin derivati ai chinoxalinei. 724 Fenazina Chinoxalina (cristale p. t. 27°; p. f. 229°) este usor solubila in apa si in dizolvantii organici. inelul chinoxalinic apare in nucleul riboflavinei (vitamina B2). Fenazina. Dibenzopirazina sau fenazina este combinatia de baza a colorantilor fenazinici precum si a mai multor produsi naturali cu proprietati de antibiotice. O metoda generala pentru obtinerea nucleului fenazinic consta in condensarea or o-chinonelor cu o-diamine aromatice: in locul o-benzochinonei se folosesc cu succes alte or o-chinone mai usor accesibile, cum sint p-naftochinona si fenantrenchinona. Cu derivati N-mono-alchilati sau arilati ai o-fenilendiaminei se obtin saruri de fenaziniu. O alta metoda consta in condensarea unui nitro-derivat cu o amina aromatica, in prezenta de hidroxid de sodiu sau mai bine de hidroxid de potasiu, care reactioneaza chiar la temperatura camerei (A. Wohl, 1901). Alaturi de fenazina se formeaza si N-oxidul fenazinei: -нго o- i red. introducind substituenti in nucleele reactantilor (de ex. grupe CH3, C2H5, OCHS, Cl, COOH etc.) se obtin fenazine substituite. Multe sinteze ale derivatilor fenazinei pornesc de la derivati ai difenil-aminei obtinuti pe diferite cai, de exemplu: red. Fenazina. Saruri de fenaziniu 725 Se obtine in sfirsit fenazina si prin incalzirea indelungata a pirocatechinei sau derivatilor ei cu derivati ai o-fenilendiaminei. Dihidrofenazinele formate intermediar se dehidrogeneaza spontan: 1! Fenazina este un compus deosebit de stabil, cu p. t. 171° si p. f. peste 360°, fara descompunere. Dupa conditiile in care are loc cristalizarea ei. fenazina apare in doua forme cristaline, una incolora, alta galbuie. Este o baza foarte slaba; se dizolva in acizi tari concentrati, dind solutii galbene sau rosii, care contin saruri de fenaziniu. Din aceste solutii apa precipita fenazina neschimbata. Fenazina este inerta fata de reactantii electrofili; ea nu poate fi sulfonata, nitrata si halogenata, decit cu mare greutate. in schimb fenazina reactioneaza usor cu reactantii nucleofili, dupa cum se vede din exemplele ce urmeaza. Fiind o baza slaba, fenazina reactioneaza cu agenti de metilare, cum este sulfatul de metil, abia la 100°; se formeaza saruri de N-melilfenaziniu. Prin oxidarea acestora cu fericianura in mediu alcalin se obtine 10-metil-2-fenazinona, care provine dintr-o pseudobaza intermediara. Formarea acesteia din urma se explica prin efectul de conjugare puternic din cationul de N-metilfenaziniu (analog celui descris mai sus la cationul de fenotiaziniu) (X- = CH3O-SO,-): Sare de N-metilfcnaziniu Pseudobaza iO-Metil-2-fenazinona Mai importante sint sarurile de N-fenilfenaziniu., compusii de baza ai colorantilor safraninici. Clorura de N-fenilfenaziniu poate fi obtinuta din apo-safranina (v. acolo) prin diazotare si inlocuirea reductiva a grupei diazo cu hidrogen. Daca se trateaza clorura de N-fenilfenaziniu cu amoniac in solutie apoasa se formeaza aposafranina, cei doi atomi de hidrogen eliminati fiind fixati de oxigenul din aer: Clorura de N-fcnilfenaziniu Aposafranina Dihidrofenazina. Triazinc. Tetrazinc Aceasta reactie prin care se introduc grupe auxocrome in nucleul fena-zinic este analoaga reactiilor de formare ale indulinelor si nigrosinelor. Pioeianina, un colorant albastru cu proprietati antibiotice, produs de Bacillus pyocyaneus din unele rani purulente, este 5-metil-l-fenazinona (v. formula, p. 493), o semichinona izomera cu 10-metil-2-fenazinona formulata mai sus. Clororafina, un alt antibiotic de culoare verde, produs de Bacillus cldororaphis, este semichinona amidei acidului 1-fenazin-carboxilie. o,lO-Dihidrofenazina, cristale incolore cu p. t. 212’, se obtine prin hidrogenarea fenazineicu sulfura de amoniu in solutie alcoolica, sau cu dilionit de sodiu in solutie apoasa alcalina. Dihidrofenazina se oxideaza usor la aer formind o combinatie intens colorata in albastru inchis si greu solubila in alcool. Acest compus cu caracter chin-hidronic (fenazhidrina ) se obtine si amestecind solutiile unor cantitati echimoleculare de fenazina si dihidrofe- nazina. Oxidarea 5,10-dihidrofenazinei cu acid azotic duce la fenazina. De la 5,10-dihidrofenazina deriva indantrenul si alti coloranti din aceeasi clasa, precum si colorantii fenazinici. ii 5,it-i>ihi<lrofenazina Tr iu zi ne. Se cunosc derivati ai tuturor celor trei triazine posibile: N. HCX Ч2Н ii i l,3,5-Triazin.’t (simetrica) 1,2,1-Triazina (nesi metrica) 1,2,3-Triazina (vicinalA) 1,3,5-Triazina, cristale p.t. 86' (Ch. Grundmann, 1951) este trimcrul acidului cianhidric, dupa cum s-a aratat in alt loc (voi. i). 1,3,5-Triazina este un compus nestabil ce trece usor, prin hidroliza, in foriniat de amoniu. Derivatii 1,3,5-lriazinei slnt insa compusi stabili. Vom mentiona 2.1,6- r  en(M>3,5-triazina (kiafenina), care sc obtine din bcnzonitril, prin polimerizare cu acid sulfuric (voi. i)t precum si acidul cianuric si derivatii sai, clorura de cianurii, melamina, despre care s-a vorbit in alt Joc (voi. 1). Tetraziii'*. Sini posibile trei tetrazinc, dar se cunosc numai derivati ai celei din urma: HC N ii i HC. N. HC ^CH ii i на n ii i N. CH N N' XN 1,2,3,4-Tetrazina 1,2,3,5-Tctrazina !,2,t,5-Tctrazina Grupa pirimidinei І27 Ucrioafi ai 1.2,4,5-tclrazinei sc obtin pornind dc la esterul diazoacetic, care se dimerizeaza sub influenta hidroxizilor alcalini concentrati, dind acidul dihidrotetrazin-dicarboxilic. Prin oxidarea acestuia se formeaza acidul telrazin-dicarboxilic care, incalzit, se dccarboxileaza si trece in (elrazinti: ROOC—CH jCH-COOR COOH N—N ii H i,2,4,5-Tel razi na formeaza cristale rosii (p.t. 99°), volatile si relativ nestabile (explozibile la incalzire). Cu apa da o solutie neutra, rosie inchis. Prin reducere cu hidrogen sulfurat trece in dihidrotetrazina incolora. Unele 1,2,4,5-tetrazine reactioneaza ca dicnc in sinteze dien, eliminlnd totodata N2 (X = CHFCFj, Carboni si Lindsay, 1959: X = COOCH3, Avram, Dinulescu si Nenitescu, 1962): X X Cu alchene simple, ca etena sau ciclohcxena, reactia arc loc instantaneu, cu decolorare si degajare de azot, in timp ce filod ionele obisnuite (dc ex. anhidrida malcica) nu reactioneaza. 3. (.iUTA PiRiMiDiNEi inelul pirimidinic apare in natura fie izolat, sub forma de derivati hidro* xilati, fie condensat cu inelul benzenic (in chinazoline), cu inelul imidazolic (in purine), cu inelul pirazinic (in pteridine) si cu nucleul chinoxalinic (in aloxazine). Se intilnesc derivati ai acestor r’ sisteme ciclice in numerosi produsi naturali printre care c se numara vitamine si coenzime importante, precum si acizii t№^ хсНз nucleici, componente fundamentale ale oricarei celule vii. De И asemenea fac parte din clasa pirimidinei medicamente sinte- * 4 tice mult utilizate, cum sint hipnoticele barbiturice si unele 3 sulfamide. pirhntdina — Chimia organica voi. ii — c. 1424 728 Grupa pirimidinei inca de la inceputul acestui capitol trebuie sa semnalam ca hidroxi-piri-midinele sint cunoscute intr-o singura forma (v. mai departe), dar pot reactiona dupa doua forme tautomere. OH o H 2,4-DihidroxipirimidinA (Vracii) OH o H 2,6,6-Trihidroxipirimidina (Acid barbituric) Metode sintetice in grupa pirimidinei. Multe sinteze ale derivatilor piri-midinici decurg in doua stadii distincte: o reactie de inchidere a nucleului pirimidinic si o reactie de inlocuire a substituentilor de la nucleu pentru a obtine produsul dorit. Ca exemplu poate servi sinteza pirimidinei, expusa mai departe. 1. a. 2^Jo-Trihidroxipirimidina3dM acidul barbituric se obtine condensind ester malonic cu uree, in solutie de etanol continind etoxid de sodiu (Gri-maux, 1879). Acidul barbituric trece prin tratare cu oxiclorura de fosfor in 2,4,6-triclorpirimidina, care se reduce cu zinc si apa calda (sau catalitic) la pirimidina (Gabriel, 1900): Acid barbituric Pirimidinl in locul esterului malonic se pot folosi, in sinteze similare, esteri ai acidului cianacetic, nitrilul malonic, esteri p-cetonici, esteri p-aldehidici (sub forma de compusi sodati), p-dicetone, p-dialdehide etc.; in locul ureei se pot utiliza: tioureea, derivati S-alchilati ai tioureei si amidine, obtinindu-se astfel derivati mult variati ai pirimidinei, dupa cum rezulta din exemplele ce urmeaza. b. 2^-Dihidroxipirimidina sau uracilul se obtine usor prin condensarea ureei cu acid malic, in prezenta acidului sulfuric fumans. intermediar se formeaza monoaldehida malonica (acidul formilacetic, nestabil): h'H2 oc  nh2 RO OC- CH, OHC OH 2,4-Dihidroxipiri-midina (Vracii) Sintezele inelului pirimidinic 729 c. 1-Hidroxi-t-aminopirimidina sau citosina se obtine pornind de la esterul formilacetic sodat si S-etiltiouree (Wheeler, 1903): 2-Hidroxi-4-amino-plrimidina (Citosina) d. 2-Aminopirimidina (un intermediar in fabricarea medicamentului sulfa-diazina) se obtine prin mai multe metode, care toate utilizeaza guanidina ca punct de plecare, de exemplu: izocitosini 2-Aminopirimldina e. Prin inlocuirea esterului formilacetic in sinteza de mai sus cu ester acetilacetic, se obtine 2-arnino-^-metilpirimidina, in timp ce condensarea guani-dinei cu acetilacetona duce la 2-amino-bfi-dimelilpirimidina: CH3 Acesti compusi servesc in sinteze de sulfamide. O importanta sinteza a 6-aminouracilului, dupa W. Traube, va fi descrisa mai departe (v. p. 740). 2. 4,6-Diaminopirimidina se obtine din diamidina acidului malonic si formiat de etil (A. Todd, 1943): Compusul acesta este folosit in sinteze de nucleozide (v. acolo). 730 Grupa pirimidinei 3. Urmatoarea sinteza a uracilului se bazeaza pe degradarea Hofmann a diamidei acidului maleic: h2n-oc4 CH ii CH H2N-OCZ NaOBr ОС iUN CH ii O=C=N CH   O Vracii 4. Asa-numilele cianalchine, care se obtin prin polimerizarea nilrililor acizilor monocarboxilici cu etoxid de sodiu, sint 2,4-dialchil-6-aminopiri-midine (v. voi. i). Proprietati si structura. Pirimidina este un compus stabil, incolor (p. t. 22,5°; p. f. 124°). usor solubil in apa. cu reactie neutra; cu acizii tari formeaza insa saruri. Comportarea chimica a pirimidinei poale fi rezumata in urmatoarele trei reguli: 1. Derivatii simpli ai pirimidinei (substituiti la nucleu cu grupe alchil, arii, halogen si nitro, dar nu cu grupe hidroxil sau amino) au caracter aromatic si se comporta asemanator piridinei. 2. Comportarea substitucntilor legati de nucleul pirimidinic variaza mult cu pozitia lor: in pozitia 5, substituentii reactioneaza, in linii largi, la fel ca atunci cind sint legati de un nucleu aromatic; in pozitiile 2, 4 si 6 (cele trei pozitii vecine cu atomii de azot) se observa abateri considerabile de la aceasta comportare. Aceste deosebiri sint comparabile cu acelea dintre izomerii 3 si a-y, in seria piridinei (v. acolo). 3. Caracterul aromatic, mentionat in regula 1, scade progresiv pe masura ce se introduc grupe OH sau Nii2 in pozitiile 2, 4 si G. Astfel, in timp ce derivatii simpli ai pirimidinei (definiti in regula 1) sint foarte rezistenta fata de substitutiile electrofile, derivatii ce contin grupe OH si NH2 in pozitiile 2, 4 si G, cum sint uracilul si acidul barbituric, sint sensibili fata de reactantii electrofili chiar slabi, de exemplu cupleaza cu saruri de diazoniu in pozitia 5. Din cauza caracterului lor electronegativ, atomii de azot determina o scadere generala a densitatii de electroni la grupele CH din intregul nucleu pirimidinic si o scadere pronuntata a densitatii de electroni in pozitiile 2, 4 si 6, dupa cum se vede din urmatoarele structuri limita care reprezinta repartitia electronilor in acest sistem (comparati cu piridina, p. 561 si p. 684). Structura pirimidinei 731 Din cauza densitatii de electroni scazute din nucleu, substitutia electro-fila decurge greu, la fel ca in piridina, si de fapt nu se cunosc reactii de nitrare si halogenare decit la derivatii continind grupe OH sau NH2, legate de nucleu, in cazurile cind substitutia electrofila este posibila, ea are loc numai in pozitia 5, pozitia cea mai putin saracita in electroni. Pe de alta parte, ca si piridina, pirimidina este accesibila atacului cu reactanti nucleofili: astfel, cu amidurade sodiu se obtine 4-aminopirimidina (reactie Cicibabin). Caracterul aromatic al nucleului pirimidinic se manifesta si prin marea sa rezistenta fata de permanganat (reactant electrofil). La oxidarea china-zolinei este atacat nucleul benzenic, obtinindu-se acidul pirimidinas>-dicar-boxilic, care trece prin incalzire in acidulpirimidin-b-carboxilic. Decarboxilarea se produce deci cel mai usor in pozitia cea mai saraca in electroni a nucleului (comparati cu decarboxilarea acidului chinolinic): Chinazoiini Acid plrimidin-5-carboxilic Substituentii legati de nucleu in pozitiile 2, 4 si 6 sint mult mai reactivi decit in pozitia 5. Astfel grupele Ci, OC2H5 si SC2H5, din pozitiile 2, 4 sau 6, pot fi inlocuite cu Oii sau NH2, prin hidroliza (acida) sau amonoliza (cu . ’ii3 in etanol). Reactiile acestea (in special reactiile de inlocuire ale clorului din clor-pirimidine, usor de obtinut din hidroxi-pirimidinc si POCL) sint de mare utilitate in sintezele pirimidinelor mai complicate. Grupele metil in pozitiile 2, 4 si 6 se condenseaza cu benzaldehida, in prezenta de ZnCl2 (la fel ca picolinele), dind stiril-pirimidinc. Grupa SH din pozitia 2 se poate inlocui cu ii, prin tratare cu apa oxigenata. Se produce probabil oxidare ducind la grupa sulfonica, urmata de eliminarea acestei grupe prin hidroliza. Comportarea hidroxi- si amino-pirimidinelor. Din cauza importantei lor ca produsi naturali, hidroxi-pirimidinele au fost cercetate mai intens decit piri-midinele simple si sint mai bine cunoscute. Derivatii pirimidinei cu grupe Oii in pozitiile 2, 4 sau 6 se deosebesc de pirimidinele simple (alchil- sau halogeno-pirimidine) prin faptul ca sint nevolatili, insolubili in dizolvanti organici, dar sint in schimb solubili in apa. Punctele lor de topire sint neobisnuit de ridicate (peste 300°) si, din cauza aceasta, necaracteristice. Proprietatile acestea indica existenta unor legaturi de hidrogen puternice intre molecule. Amino-pirimidinele sint mai usor solubile in alcool si mai volatile decit hidroxi-pirimidinele (azotul fiind mai putin electronegativ decit oxigenul). Derivatii pirimidinei cu grupe OH in pozitiile 2, 4 sau G nu arata, in general, comportarea unor fenoli; de ex. nu dau reactia cu clorura ferica. (5-Hidroxipirimidina care, conform teoriei expuse mai sus, ar trebui sa se comporte ca un fenol, nu a fost inca sintetizata.) 732 Grupa pirimidinci Pirimidinele cu grupe NH, in pozitiile 2, 4 sau 6 arata de asemenea o comportare anormala. Ele nu pot fi acilate decit cu mare greutate si nu pot fi desaminate cu acid azotos decit incet si fara sa fie posibila izolarea intermediara a unei sari de diazoniu. De asemenea grupele NH, din pozitiile 2, 4 sau 6 pot fi inlocuite cu grupe OH, prin hidroliza acida; grupa NH, arata insa o comportare "normala11, cind se afla in pozitia 5. La hidroxi-pirimidine si la alti compusi din aceasta clasa, se observa lautomcrle laclam-lacllmtca. Astfel, 2,4-dihidroxipirimidina (uracilul) ar putea avea una din urmatoarele patru formule: OH OH iii O iV Ca si in alte cazuri dc tautomeric, nu este posibil sa sc hotarasca intre aceste formule pc baza reactiilor chimice. Astfel, uracilul trece prin tratare cu oxiclorura dc fosfor in 2,4-diclor-pirlmidina. Prin metilare, atit cu iodura de metil cit si cu diazometan, grupa CHj se leaga de obicei de azot. Reactiile de acest fel pledeaza aparent in favoarea formelor lactamice (cu grupe NH): dar nu este exclus CHj Г СІ", c CHj ’i ii 1 ii   и H o ii 0 o un mecanism dc felul: n CiiJ-i CH, r —ii==c— *  — N-C — O-H " ii + O H* Aplicarea metodelor fizice a dus, ca si in cazul piridonclor (p. 690), la concluzia ca hidroxi-pirimidinelc apar in forma iactamica (grupe — CO —NH—). Uracilul arc deci formula iV de mai sus. Amino-pirimidinele apar insa in forma lactimica (cu grupe —N=C(NHt)—) (v. mai departe formula citosinei). in formularea curenta a reactiilor chimice ale hidroxi-pirimidinclor si ale compusilor inruditi cu ele, sc utilizeaza, dupa imprejurari, fie formule de tipul i, fie dc tipul iV, fara a li sc atribui insa o semnificatie precisa in cc priveste pozitia atomilor dc hidrogen sau repartitia electronilor. Hidroxi-pirimidinele au caracter acid caci, prin pierderea unui proton (indiferent daca aceasta are loc de la grupa OH a formei lactimice sau de la grupa NH a formei lactamice) se obtine un anion (acelasi in ambele cazuri) cu posibilitati de conjugare marite. introducerea unei grupe NH2, pe de alta parte, mareste bazicitatea moleculei. Astfel, 2-hidroxipirimidina este amfotera; uracilul este foarte slab bazic, iar citosina este o baza relativ tare. Hidroxi- si amino-pirimidine. Uracilul. Acidul barbituric 733 introducerea de grupe OH sau NH2, in pozitiile 2, 4 sau 6, mareste densitatea de electroni din nucleu, facind de ex. posibila substitutia electrofila (halogenare, nitrare, nitrozare si clorometilare). in compusi ou trei grupe OH, cum este acidul barbituric, caracterul aromatic este pierdut intr-o mare masura, de exemplu dispare rezistenta fata de agentii oxidanti, iar in alti derivati devin posibile aditii la dubla legatura din pozitia 5,6. Uracilul si derivatii sai. Un interes deosebit, prin faptul ca sint produsi normali de degradare ai acizilor nucleici, prezinta urmatorii trei derivati pirimidinici: O O NH. ii ii 1 " ХГ HN CH СИ, HN C ли Nx CH 1 ii 1 ii 1 ii CH o - V CH .CH N H H ii Uracil Tlmlni Cltoslna Uracilul (2,4-dihidroxipirimidina sau mai exact 2,4-diceto-tetrahidropiri-midina; v. mai sus tautomeria uracilului) formeaza cristale incolore, cu p. t. 338°, solubile in apa. Structura uracilului si a celorlalti compusi de mai sus a fost stabilita prin sinteze (v. p. 728). Sub actiunea acidului azotic concentrat, uracilul trece in 5-nitrouracil, utilizat in diferite sinteze. Citosina (2-hidroxi-4-aminopirimidina) se transforma sub actiunea acidului azotos in uracil. O sinteza a citosinei a fost formulata mai sus. Acidul barbituric si derivatii sai. Acidul barbituric, 2,4,6-trihidroxipiri-midina(i) sau in forma tautomera 2,4,6-triceto-hexahidropirimidina (ii), poate fi considerat ca ureida ciclica a acidului malonic sau malonilureea. он o ii iii Acidul barbituric (obtinut de Baeyer, 1864, din aloxan) se prepara din ester malonic si uree, in modul indicat mai sus. Acidul barbituric se dizolva usor in apa calda, greu in apa rece. incalzit la temperatura inalta, se descompune fara a se topi. Prin hidroliza cu baze, acidul barbituric se desface in acid malonic, bioxid de carbon si amoniac. Reactia aceasta este o indicatie pentru caracterul nearomatic al acestui compus. Grupa CH2 din pozitia 5 (formula ii) se bucura de o mare reactivitate, comparabila cu aceea a grupei Ci12 din esterul malonic. Astfel, prin actiunea acidului azotos, aceasta grupa se nitrozeaza, obtinindu-se acidul 5-izonitrozobarbituric (acidul violuric). 734 Grupa pirimidinei Acidul barbituric este un acid dc 5—6 ori mai tare dcclt acidul acetic (Ka = 10,5 • De asemenea acidul 5-etilbarbituric este un acid relativ tare ( <e — 3,8 • iO-4), in timp cc acidul 5,5-dietilbarbituric este un acid mult inai slab (Zte = 3,7-iO-8). Rezulta din aceste date ca aciditatea acidului barbituric este determinata de existenta unui atom dc hidrogen la atomul dc carbon din pozitia 5, in timp cc in acidul 5,5-dietilbarbituric (intocmai ca si in acidul parabanic) aciditatea depinde numai dc grupele NH. Rezulta de aici ca acidul barbituric arc forma cnolica iii, acidul 5,5-dietilbarbituric ncputlnd deriva fireste dcclt de la formula ii. O Veronal Acidul 5,5-dietilbarbituric sau veronalul (E. Fischer si von Mering, 1903), primul hipnotic barbituric utilizat, se obtine prin condensarea esterului acidului dietilmalonic cu uree, in solutie etanolica de etoxid de sodiu. Pornind de la diferiti esteri malonici disubstituif i (cu grupe alchil sau cicloalchil) s-au preparat un numar mare de medicamente barbiturice, mult utilizate ca hipnotice si sedat ive. Acidul 5-etil-5-fenilbarbituric sau luminatul, de mare valoare terapeutica, contine un rest aromatic. Aloxanul si compusi inruditi. Compusul cel mai bogat in oxigen din aceasta serie, aloxanul (letraceto-hcxahidropirimidina) (Liebig si Wohler, 1838), se obtine prin oxidarea acidului uric cu acid azotic, cu clor sau cu brom. Reactia aceasta este si astazi cea mai comoda metoda de preparare. Structura alo-xanuhii rezulta din reactia de hidroliza: Aloxanul este deci ureida ciclica a acidului mesoxalic. Aloxanul se dizolva foarte usor in apa si cristalizeaza din aceasta cu patru molecule de apa, dintre care trei se indeparteaza usor la incalzire, si sint probabil molecule de apa de cristalizare, iar a patra nu paraseste molecula decit in vid inalt, la 200°. Se admite ca aceasta molecula de apa din urma este legata chimic, la fel ca in acidul mesoxalic. in stare anhidra, aloxanul apare in forma de cristale galben-verzui (obtinute prin sublimare; p. t. 256°). Acestea se combina repede cu apa, devenind incolore; la fel se aditioneaza si alcoolii. Aloxanul este o substanta reactiva. Se reduce usor si prin urmare este un agent oxidant; pune in libertate iod din iodura de potasiu si oxideaza albul de indigo, dind indigo. Aloxanul si compusi inruditi 735 Prin reducere energica, aloxanul trece in acidul dialuric: Acid dialuric (Ml H Prin reducere mai blinda se obtine o combinatie moleculara a acidului dialuric cu aloxanul, aloxan lin a. Grupa carbonilica din pozitia 5 a aloxanuhii este deosebit de reactiva; ea da nastere unei oxime si reactioneaza usor cu aminele, formind combinatii de tipul bazelor Schiff (azometine) colorate: O + 1L.N-C.H, O o N-C6H. Aceasta grupa carbonilica se condenseaza este acetofenona, dind produsi de tip aldoiic. de asemenea cu cetone, cum La fierberea solutiei apoase (si chiar la conservare in stare cristalizata), aloxanul sufera o curioasa reactie dc oxido*reducere prin care se formeaza aloxantina, acid parabanic si bioxid de carbon. in aceasta reactie se produce intii o transpozitie benziliea a aloxanuhii. Hidroxi-acidul, numit acfd aloxanic, care se formeaza astfel, elimina apoi acid formic treclnd in acid parabanic. Acidul formic reduce, in sfirsit, o parte din aloxan la acid dialuric, care da aloxantina (v. in continuare): O" H"------------- с°он HN------------ o O" -----► J ГОН -------------*- i i + НСООИ O O^N^O H H H Aloxan Acid aloxanic Acid parabanic Acidul dialuric, mentionat mai sus, este acidul 5-hidroxibarbituric sau ureida acidului tartronic. Grupa alcoolica a acestei combinatii se bucura de o marc reactivitate; prin incalzire cu o solutie de clorura de amoniu, se formeaza uramilul : Acid dialur *NH3 -HjO 726 Grupa pirimidinei Aloxantina este un produs de aditie cristalizat, greu solubil, al unei molecule de aloxan, cu o molecula de acid dialuric. Modul de legare al celor doua componente este poate acela al unui semiacetal: in orice caz, legatura dintre aloxan si acidul dialuric in aloxantina este slaba. in solutie apoasa, aloxantina este in parte disociata in componente, pina la echilibru. Aloxantina se formeaza si prin reducerea blinda (de ex. cu sulfura de amoniu) a aloxanului, sau prin oxidarea acidului uric in anumite conditii. Apare in unele plante, de ex. in bob si in mazariche. Prin tratare cu amoniac aloxantina se transforma intr-un compus rosu-purpuriu, numit murexid. Reactia serveste pentru recunoasterea purinelor, care intii se oxideaza cu acid azotic diluat, pina la aloxantina. Tiamina sau aneurina (vitamina B,) si cocarboxilaza. Asa-numitul complex al vitaminelor В cuprinde o grupa de substante de importanta esentiala pentru viata: vitaminele B, si B2, piridoxina, amida acidului nicotinic, acidul pantotenic, vitamina B12, acidul folie, inozitolul si biotina. Dupa cum s-a mai spus (p. 273), substantele acestea nu sint inrudite chimic; toate sint solubile in apa si sint componente ale unor coenzime (v. p. 771). Cercetarea vitaminelor В 1si are originea in incercarile de a combate o maladie rasplndita inainte in Asia orientala, numita beri-beri. inca din anul 1882 Tokaki a observat ca simptomele acestei maladii apar la pacientii a caror hrana exclusiva este orezul decorticat. Maladia se manifesta, intre altele, prin tulburari nervoase (polineurita), prin tulburari ale functiunii inimii si prin afectiuni ale pielei. Simptome similare pot fi produse si experimental, la animale (gaini, porumbei sau soareci), prin hranirca lor cu orez decorticat. La animalele tinere, supuse acestui regim, se observa si o incetare a cresterii. imbolnavirea aceasta sc vindeca printr-o substanta care se gaseste, in foarte mici cantitati, in invelisul argintiu al bobului de orez. imbolnavirea este deci o avitaminoza, iar vitamina respectiva s-a numit vitamina B. Ea se gaseste in legumele verzi, in drojdia de bere, in muschii si in organele animalelor. S-a descoperit mai lirziu ca vitamina В nu este o substanta unitara, ci un amestec dc cel putin doua substante active: o vitamina antineuritica sau vitamina Bt si o vitamina a cresterii, vitamina Bt. S-a stabilit in sfirsit ca acest amestec, numit curent "complexul vitaminei B", contine in realitate cel putin opt vitamine. Vitamina Bt, numita si tiamina sau aneurina, izolata cristalizata din tarita orezului (Jansen, 1926) si din drojdie (Windaus), este mult raspin-dita in concentratie mica in vegetale si in tesuturile animale. Tiamina (vitamina Bx). Grupa chinazolinei 737 Structura vitaminei В, a fost determinata prin tratare cu sulfit acid de sodiu, care rupe molecula intr-un acid sulfonic al 2,5-dimetil-4-amino-piri-midinei si 4-metil-5-hidroxietil-tiazol: + Sinteza tiaminei a fost realizata pe mai multe cai (independent de Williams, Andersag, Westphal si Grewe) si se efectueaza astazi industrial pe scara mare. Tiamina este o sare (cuaternara) de tiazoliu, cu formula: cr Hj x CH,----------N c — CH3 ii ii ч JL нс _c—ch,-ch,oh N NH2 S Tianiina (Vitamina B,) Tiamina serveste organismului animal ca precursor al unei importante coenzime, cocarboxilaza. Aceasta a fost izolata in stare cristalizata din drojdia de bere; ea este esterul tiaminei, cu acid pirofosforic, la grupa de alcool primar (K. Lohmann, 1937): Tiamina- o t -p- o t -P—OH •H ►H Cocarboxilaza este coenzima reactiei de dccarboxilarc a acidului piruvic, una din reactiile intermediare ale fermentatiei alcoolice ce duce la acctaldchida si bioxid de carbon. Enzima (proteina specifica a) reactiei de dccarboxilarc a acidului piruvic, carboxilaza, sc gaseste de asemenea in drojdie (alaturi de ioni de magneziu, necesari reactiei). Cocarboxilaza mai catalizeaza si transformarea dehidrogenanta a acidului piruvic in acid acetic si bioxid dc carbon (v. p. 258). Pentru efectuarea acestei reactii, cocarboxilaza arc nevoie dc o alta enzima, oxidaza acidului piruotc. Numele dc cocarboxilaza este deci impropriu; cocarboxilaza este dc fapt o coenzima a acidului piruvic in multe reactii ale sale; in flecare din aceste reactii intervine insa o alta enzima (proteina). Drojdia nu contine enzima numita oxidaza piruvica, iar tesuturile animale nu contin carboxilaza; asa sc explica faptul ca degradarea hcxozelor ia un curs diferit in drojdie si in celulele animalelor superioare. Organismele animale nu pot sintetiza tiamina (care este deci o vitamina pentru aceste organisme), dar pot transforma tiamina in pirofosfatul ei. Cind lipseste vitamina Bx din hrana se observa o crestere a concentratiei acidului piruvic in tesuturi si apar simptomelc avitaminozei Bx (v. p. 273). Grupa chinazolinei. Benzopirimidina sau chinazolina este izomera cu cinolina, ftalazina si chinoxalina (v. acolo). Chinazolinele se obtin sintetic 38 Grupa puri noi prin mai multe metode, de exemplu din N-formil-o-nitro-benzilamina, respectiv din amina rezultata prin reducerea acesteia: -Jho CO" -2fll] [Fe(CN)e|3' CliinazolinA DiliidrorhlnazolinA Chinazolina (p. t. 48°: p. f. 243°) este un compus incolor, stabil, cu caracter bazic, ce da o sare cuaternara cu iod ura de metil. Prin reducere cu sodiu si alcool trece in dihidrochinazolina, iar cu o solutie de acid cromic in acid acetic sufera oxidare la grupa CH vecina cu inelul benzenic, dind 4-hidroxi-chinazolina (4-ceto-dihidrochinazolina). 1. GRUPA i’iRiX'Ei OH Grupa putinei cuprinde produsi naturali de importanta fundamentala pentru fiziologia animala si vegetala. O amino-purina, adenina, si o hidroxi-amino-purina, guanina, sint componente ale acizilor nucleici, compusi macromolcculari ce nu lipsesc din nici o celula vie. Prin dcsammarea si oxidarea biologica a ade-ninei si guaninei se formeaza trei hidroxi-punne: acidul uric, xantina si hipoxantina, de asemenea mult raspindite in natura. De la adenina, in sfirsit, deriva o grupa de compusi de cea mai mare importanta: acidul adenosin-trifosforic, coflehidrazcle si diaforazele. Acid UriC OH 'lipoxanlina Acidul uric a fost descoperit de Scheele (1776), in pietre din vezica urinara si a fost cercetat, alaturi de alte purine, de Liebig si Wohler (1837), de Baeyer (1863) si in sfirsit de Emil Fischer (incepind din 1881). Purina, compusul de baza al intregii grupe, a fost preparata din acid uric, de E. Fischer (1899), dar se gaseste si in natura. Purina, dupa cum se vede din formula de mai sus, contine un sistem bitii lic condensat, compus dintr-un inel pirimidinie si un inel imidazolic. intocmai ca pirimidina si imidazolul, purina are caracter aromatic; acest caracter este insa mult atenuat in hidroxi-purine si in amino-purine, asa cum s-a aratat mai sus la hidroxi-pirimidine. Structura. Degradarea acidului uric 739 O H lainici) analogie cu fur- Tautomeria lactam-lactimica, discutata la pirimidine, se manifesta in mod similar si la purine. Spectrele in infrarosu si in ultraviolet ale hidroxi-purinelor duc la concluzia ca acestea au structura —CO—NH— (Brown si Mason. 1957). Dimpotriva amino-purinele exista in forme lactimice. Analiza cristalografiei! cu raze X a adeninei, printr-o metoda Fourier perfectionata care permite determinarea pozitiei atomilor dc hidrogen, a aratat ca acest compus are structura aromatica (cu grupe NH2) ca in formula de la pagina 743 (W. Cochran, 1951). in cele ce urmeaza ne folosim, dupa convenienta, fie de forma lacta-mica, fie dc cea lactimica. Pe de alta parte, datorita tautomeriei azolilor, locul atomului dc hidrogen ramine nehotarit intre pozitiile 7 si 9. (in mod arbitrar se atribuie, in aceasta carte, atomului de hidrogen imidazolic pozitia 9 si, in consecinta, se scrie dubla legatura intre pozitiile 7 si 8, prin mulele nucleozidelor, v. mai departe.) Degradarea oxidativa a acidului uric. La stabilirea structurii acidului uric au servit reactii de oxidare. in solutie acida, cu acid azotic sau cu clorat de potasiu si acid clorhidric, sc formeaza aloxan : Лсіі! uric Pr.iilus intermediar ipotetic Dupa cum sc vede, la oxidarea in mediu acid se pastreaza inelul pirimidi-nic si sc rupe cel imidazolic. intermediar se admite formarea unui glicol, a carui molecula sc rupe apoi. Prin oxidare cu permanganat, in mediu neutru sau alcalin, se obtine alan-toina, un derivat al hidantoinei, cu inel imidazolic. in aparenta sc deschide inelul pirimidinic si sc conserva inelul imidazolic. Mecanismul de reactie este insa mai complicat. Aiantuina 740 Grupa putinei Sinteze. 1. O veche sinteza a acidului uric porneste de la acidul barbituric si trece prin urmatoarele stadii, usor de inteles: O o O Acid barbituric Acid violuric Uramil Acid pseudouric Acid uric Sinteza de mai sus a fost efectuata de Baeyer (1863), pina la acidul pseudouric; inchiderea ciclului imidazolic a fost realizata de E. Fischer (1895), prin topire cu acid oxalic sau incalzire cu acid clorhidric. 2. Sinteza nucleului purinic dupa iV. Traube (1900). Acidul uric. Se condenseaza intii uree cu esterul acidului cianacetic, in prezenta de etoxid de sodiu; produsul obtinut se ciclizeaza cu alcalii, se nitrozeaza si se reduce, ob-tinindu-se b,Q-diaminouracil. Pentru a obtine acidul uric, diaminouracilul se condenseaza cu cloroformiat de etil (R = C2H8): O serie de variante ale sintezei Traube duc la diferite purine. Sintezele derivatilor putinei 741 3. Xanlina. Condensind 5,6-diaminouracil cu acid formic se obtine un formil-derivat a carui sare de sodiu trece prin incalzire in xantina: HCOOH O Xantinl 4. Hipoxantina. Din tiouree cu ester cianacetic se obtine intii 2-tio-4-amino-6-hidroxipirimidina. Aceasta se transforma pe calea indicata mai jos intr-o tio-hidroxipurina. Eliminarea oxidativa a grupei SH duce la hipoxan-tina: ROOC C.H-.ON'" o o   CiL i " CN Hipoxantina 5. Adenina se obtine inlocuind in sinteza de mai sus esterul cianacetic prin nitrilul malonic: Adenini 742 Grupa purinci 6. Guanina se formeaza folosind in sinteza nr. 4 de mai sus, in loc de tiouree, guanidina: 2,4.5-Tri.iniino- Guanini G-hkiroxipirimidirift 7. Mctil-xantine. Aplicata la metilurce, sinteza Traube duce la derivati alchilati ai xantinei, cum este de exemplu teofilina: HOOC NH <11, i + i ' x>C CN Ox Xii i CHj O i CH3 f) 11X0. 2) re.l. 3) HCOOH CHj Tcofiliuft 8. Spre deosebire de sintezele mentionate piua acum, caro pornesc de la un derivat pirimidinic caruia i se ataseaza un inel imidazolic, urmatoarea sinteza foloseste ca materie prima un derivat de imidazol si anume o diamida, care este supusa unei degradari ilofmann (v. si p. 730) (Baxter, Spring, 1945): iLNOC'^" CH3 o 9>Mctilxantiita N N i Metoda aceasta a fost aplicata la sinteza unor 9-glucozido-xantine (nu-cleozide) (Todd, 1950). Transformari reciproce ale purinelor. i. Triclorpurina. Prin tratarea uratului de potasiu cu oxiclorura dc fosfor sc obtine 8-hidroxi-2,6-diclorpurina. Prin incalzirea acestui compus cu un exces dc oxiclorura de fosfor se obtine Reactiile purinelor 743 2,6,8-triclorpurina (p. t. 188°). in acest compus, atomul de clor din pozitia 6 este cel mai reactiv fata de baze; dupa el urmeaza cel din pozitia 2. Acesti atomi de clor pot fi usor inlocuiti pe rind cu grupe OH, OC2H5, NH2 etc. Atomul Ci din pozitia 8 poate fi inlocuit cu Oii numai in conditii energice (HCl conc.). Astfel, prin tratarea triclorpurinei cu KOi! la 100° se formeaza diclor-hipoxantina  cu C2HbONa se formeaza 2s-dietoxi-8-clorpurina; cu NH3 se formeaza dicloradenina', in sfirsit, diclorhipoxantina, tratata cu amoniac, da clorguanina. Acesti patru compusi clorurati trec prin reducere cu Hi in hipo-xantina, xantinay adenina si guam'nd, dupa cum se vede din schema de mai jos (E. Fischer). Prin reducerea triclorpurinei cu Hi se obtine 2,6-diiodpurina, care redusa mai departe cu zinc si apa trece in purina. Transformarile purinelor 49 - Chimia ofginid voi. ii - 1424 744 Grupa purinci 2. Adenina si guanina se transforma prin desaminare cu acid azotos in hipoxantina, respectiv xantina: Ml-, oii Adcnina Hipoxantina OH OH Guanina Xantina Aceste reactii se pot realiza si enzimatic. 3. Xantina cupleaza la grupa CH din pozitia 8 cu clorura de benzen-diazoniu, dind un azo-dcrivat, care trece prin reducere in 8-aminoxantina. Acest compus da cu acidul azotos o sare de diazoniu, prin a carei hidroliza se obtine acid uric (H. Fischer). Reprezentanti mai importanti ai grupei putinelor. Purina, recunoscuta de E. Fischer (1899) ca substanta de baza a grupei, a fost obtinuta sintetic de acest cercetator, din triclorpurina, in modul indicat in schema de mai sus. A fost gasita in natura abia in 1953, sub forma unei glicozide, ncbularina (p-D-ribofuranozida 9-purinei) in ciuperca Agaricus ncbularis. Purina formeaza cristale incolore, p. t. 217°, solubile in apa, neutre, rezistente la oxidare. Acidul uric, 2,6,8-trihidroxipurina (sau forma tautomera lactamica), se gaseste in mici cantitati in singe, de unde trece in urina si se depune in conditii patologice in pietrele din vezica. Excrementele pasarilor si ale serpilor sint bogate in acid uric (cele din urma contin pina la 90%); de asemenea se gaseste acid uric in guanoul din insulele Oceanelor sudice (5%). Aceste materiale servesc la izolarea preparativa a acidului uric. Acidul uric se prezinta ca o pulbere cristalizata, incolora si inodora, stabila fata dc agentii fizici si chimici. La incalzire, acidul uric nu se topeste, dar se descompune la temperatura mai inalta, fara a sublima (structura betainica, cu sarcini despartite). Desi contine oxigen in molecula sa, este neasteptat de greu solubil in apa; in apa calda se dizolva ceva mai usor, asa ca poate fi recristalizat din aceasta. in alcool si eter este insolubil. Se dizolva usor in acid sulfuric concentrat si poate fi precipitat cu apa, neschimbat, din aceasta solutie. Acidul uric este un acid foarte slab; nu schimba culoarea indicatorilor obisnuiti. Formeaza saruri (urati) cu unul si cu doi echivalenti ai metalelor monovalente. Uratii secundari ai metalelor alcaline sint relativ usor solubili; prin tratarea solutiei lor cu bioxid de carbon se precipita uratii primari greu solubili. Uratul monosodic este componenta principala a pietrelor din vezica. Mai usor solubil este uratul de litiu si uratul de piperazina. De aceea, unele saruri dc litiu sau piperazina se folosesc pentru a facilita eliminarea, din organism, a acidului uric in exces. Acidul uric. Xantina si derivatii ei 745 Prin met ilare se pot inlocui toti patru atomii de hidrogen ai acidului uric cu grupe metil. Metilarea se poate efectua fie prin tratarea acidului uric cu diazometan, fie a uratului de plumb cu iodura de metil sau cu dimetil-sulfat. in toti derivatii metilati ai acidului uric, grupele metil sint legate exclusiv de atomii de azot; prin hidroliza alcalina energica a tetrametil-derivatului se obtine numai metilamina. Xantina, 2,6-dihidroxipurina, se gaseste in mici cantitati alaturi de acidul uric, in urina si in singe. A fost descoperita in pietrele din vezica. Se intil-neste, tot in proportie mica, si in plante. Xantina formeaza cristale incolore, cu o molecula de apa. Ca si acidul uric, xantina formeaza, cu metalele alcaline, saruri greu solubile; ea da insa nastere cu HCl conc. si unui clorhidrat, hidrolizat de catre apa. Spre deosebire de acidul uric, xantina arc deci si proprietati bazice slabe. Printre derivatii ^metilati ai xantinci se numara cltiva produsi naturali, importanti prin actiunea lor fiziologica. Tcobromina, 3,7-dimetilxantina, este continuta in boabele de cacao (Thcobroma cacao), plna in proportia de 1.8%. Se poate obtine din sarea de plumb a xantinci, prin metilarccu iodura de metil. Tcobromina se prezinta ca o pulbere cristalina, cu gust amar (p. t. 351°). Este unul dintre cei mai puternici diuretici cunoscuti. Tcobromina fiind greu solubila, sc intrebuinteaza ca medicament sarea dubla a tcobrominci sodate cu salicilatul de sodiu (diurctina). CH3 Cafcina Teobromlna <4 Teofilina, 1,3-dimclilxantina (p. t. 268 ), se gaseste, alaturi de cafeina, in frunzele de ceai. Se prepara sintetic prin metoda Traube, pornindu-se dc la dimetilurcca simetrica, prin condensare cu ester cianacetic etc. Este, ca si tcobromina, un diuretic puternic. Cafeina, 1,3.7-trimetilxantina, se gaseste in boabele de cafea (circa 1%), in frunzele dc ceai (pina la 5%, de unde si numele vechi de teina), in nucile dc kola (3%) si in alte plante tropicale. Cafeina sc poale obtine prin metilarea xantinci, a tcobrominci sau a tcofilinci, cu iodura de metil, in solutie apoasa-alcalina. Ea formeaza cristale cu o molecula de apa, care sc topesc, dupa deshidratare, la 236 , subliniind. Nemaiavind nici un atom dc hidrogen legat de azot, cafeina nu poate forma saruri cu metalele. Bazicitatca ci nu este insa mai mare decit a xantinci. Are proprietati diuretice mai slabe decit ale dimctilxantinelor, in schimb este un excitant al sistemului nervos central si un stimulent al inimii, intrebuintat in medicina. Cafeina, necesara pentru acest scop, se extrage din ceai si din cafea. Sc prepara si industrial, din acid uric. Hipoxantina, 6-hidroxipurina, se intilneste des in natura, atit in plante cit si in animale. Se obtine, ca si xantina, prin hidroliza acizilor nucleici. Metoda cea mai comoda de preparare porneste de la triclorpurina, care se hidrolizeaza partial si se reduce, dupa cum s-a aratat mai sus. 746 Grupa purinci Hipoxanlina esle o pulbere cristalinii, care la incalzire nu se topeste, ci se descompune. Solubilitatea in apa, desi mica, intrece pe a xantinei si pe a acidului uric. Formeaza saruri atit cu metalele cit si cu acizii minerali. Aceste saruri nu se hidrolizeaza cu apa. (Dupa cum se vede, solubilitatea in apa si bazicilatea cresc in ordinea urmatoare: acidul uric, xantina, hipoxan-tina, purina. Aciditatea scade, fireste, in aceeasi ordine.) Adenina, 6-aminopurina, si guanina, 2-amino-6-hidroxipurina, sint deosebit dc interesante prin faptul ca sint componente ale acizilor nucleici si prin urmare apar in fiecare celula vie. Adenina este apoi o componenta a unor nucleotide ce implinesc in organismele vii importante functiuni de coenzime. Ambele aceste purine se gasesc si in stare libera, dar totdeauna in concentratii mici, in cele mai variate materiale de provenienta atit vegetala cit si animala (in ceai, sfecla de zahar, hamei, drojdie de bere, bacterii, in organe cum sint muschii, placenta, ficatul, in urina etc.). Adenina si guanina sint compusi cristalizati; incalzite peste 300° se descompun fara a se topi, intocmai ca hidroxi-purinele. in apa sint greu solubile; in hidroxizii alcalini, cu care formeaza saruri, se dizolva insa usor. Grupa NH, determina, pe de alta parte, si proprietati slab bazice. Metabolismul putinelor. Omul elimina zilnic 0,3—0,6 g de acid uric. provenit in parte din purinele continute in hrana (acid uric exogen), in parte din degradarea normala a adeninvi si a guaninci provenite din acizii nucleici, prin hidroliza (acid uric endogen). Adenina si guanina sufera intli o desaminare, sub influenta unor enzime specifice (desa-minaze), numite adenaza si guanazd, transformlndu-sc in hipoxantina, respectiv in xantina. Acestea apar in cantitati mici si in urina. Cea mai mare parte din hipoxantina si xantina este insa oxidata in acid uric, sub actiunea unei enziine mult raspindite in organismul animal, xantln-oxidaza. Degradarea oxidativa si hidrolitica a amino-purinclor este rezumata in urmatoarea schema: Adenina 4- Guanina "-------------------- Acizi nucleici Hipoxantina Xantm- Xantm- -----> Xantina ------► oxidaza oxidaza Acid uric Alantoina oxidaza Aceasta schema nu este realizata in intregime dcclt in unele tesuturi animale, de exemplu in ficatul bovinelor. Dintre mamifere numai omul si maimutele superioare (primatele) elimina acid uric, ca produs final al metabolismului putinelor, in modul schitat mai sus. Celelalte mamifere, uncie insecte (diptercle) si gasteropodele oxideaza mai departe acidul uric plna la alantoina, cu ajutorul unei enzime urico-oxidaza (uricaza), care lipseste omului si maimutelor. Pestii oxideaza chiar alantoina la acidul alantoic, i^N—CO—NH—CH(COOH)NH—CO—NH,. Toate animalele, fireste si plantele, sintetizeaza adenina si guanina necesara constructiei acizilor nucleici proprii. Aceste purine se degradeaza si se elimina apoi in modul indicat mai sus. Unele specii animale sintetizeaza insa acid uric in mari cantitati, cu un alt scop, si anume ele transforma in acid uric, pentru a-1 elimina sub aceasta forma, tot amoniacul provenit din desaminarca normala a amino-acizilor lor. Din aceasta categoric a animalelor, numite uricotelicc, fac parte: pasarile, unele reptile si insectele (cu exceptia dipterelor). Dupa cum se stie, o alta vasta categorie de animale, numite ureotelice (mamiferele si majoritatea nevertebratelor terestre) elimina azotul sub forma de uree, pe care o sintetizeaza prinlr-un mecanism special. Exista in sfirsit o a treia categorie, aceea a animalelor ainonotelice, printre carc se numara pestii si nevertebratele acvatice, carc elimina azotul provenit din metabolismul proteinelor sub forma de amoniac; in conditiile dc viata ale acestor animale, amoniacul (toxic) este imediat diluat dc apa inconjuratoare. Acizii nucleici 747 5. ACiZi NUCLEiCi. COENZiME NUCLEOT1DK E Acizii nucleici sint componente nelipsite ale tuturor celulelor vii, remarcabile pe de o parte prin aptitudinea lor de a se reproduce intocmai (de a se dupliea), pe de alta parte prin participarea lor la sinteza biologica a proteinelor. Datorita lor, diviziunea celulara duce la celule identice. Acizii nucleici sint deci sediul caracterelor ereditare care asigura identitatea in timp a indivizilor si a speciilor. in general acizii nucleici sint legati slab de proteine sub forma de nucleoproteide (p. 438). Se extrag din materialele biologice cu apa, cu solutii saline sau cu solutii de detergenti (care denatureaza proteinele insotitoare). in cursul operatiilor de izolare si purificare se produc usor ruperi de molecule. S-au pus la punct tehnici de microdisectie ale celulelor, care permit o mai buna separare a acizilor nucleici. Greutatile moleculare se determina cu ultra-centrifuge. Acizii nucleici sint compusi macromoleculari, rezultati prin impreunarea (policondensarea) unor unitati mai simple numite nucleolide (sau mononu-cleolide). Acizii nucleici sint deci niste polinucleolide. Nucleotidele, la rindul lor, sint compuse din: a. o baza purinica sau pirimidinica; b. o monozaharida si anume o pentoza; c. un rest de acid fosforic, esterificat cu unul din hidro-xilii pentozei. Acizii nucleici pot fi transformati in nucleotide prin hidroliza blinda cu amoniac diluat sau cu enzime numite nucleaze. Unele dintre acestea au fost izolate pure si structura lor a fost determinata (v. ribonucleaza, la "Proteine" si la "Enzime si reactii enzimatice"). Prin hidroliza acizilor nucleici sau a nucleotidelor, cu amoniac mai concentrat (sau a celor din urma cu nu-cleotidaze), se indeparteaza restul de acid fosforic si se obtin nucleozide, compuse numai din baza purinica sau pirimidinica si pentoza (de ex. adenosina, guanosina, citidina, uridina etc.). Nucleotidele sint deci acizi nucleozid-fosforici. Sint doua tipuri de acizi nucleici, acizii desoxiribonucleici (DNA), care apar in nucleele celulelor si acizii ribonucleici (RNA), care se gasesc (mai ales) in plasma celulara. Monozaharida din DNA este 2-desoxi-n-riboza, iar aceea din RNA este D-riboza (p. 246). in DNA se gasesc doua baze purinice, adenina (A) si gua-nina (G), si doua baze pirimidinice: citosina (C) si timina (T) (si uneori si 5-metilcitosina). in RNA se gasesc aceleasi baze purinice ca in DNA, si de asemenea se gaseste citosina. in locul timinei apare insa uracilul (U) (p. 733). O desoxiribonuclcotida (dc ex. acid adenosin-3'-fosforic, cind R " un rest de adenina) Guanina (G) R = rest de: Adenina (A) 718 Acizii nucleici |1O-CH2 ,O. ii ° 1----г 1iO-P---o ou Mi. Citosina (C) o i Vracii (U> O TimlnS <T> OH O ribonucleotidi R = rest de: Resturile de pentoze sint continute in nucleotide in forma furanozica (ceea ce s-a dovedit prin metoda melilarii, ca la monozaharide; Levene, 1932). Bazele purinice si pirimidinice sint legate prin unul din atomii lor de azot de carbonul din pozitia Г al pentozei (legaturi p-glicozidice). Nucleotidele sint deci N-glicozide, ceea ce s-a stabilit intii prin spectrele in ultraviolet (Gulland, 1932) si s-a dovedit apoi prin sinteze (Todd, Baddiley, 1946). in catena acizilor nucleici, mononucleotidele sint unite intre ele prin hidroxilii din pozitiile 3' si 5' ale pentozei, asa cum se arata in formula urmatoare (Л. R. Todd, 1952). Exista enzime care cliveaza acizii nucleici la legatura de la C5', dind mononucleotide fosforilate la C3', cum sint cele formulate mai sus; alte enzime dau nastere ia nucleotide fosforilate la C3'. Portiune din macromolecula unui acid nucleic (DXA) Acizii desoxiribonucleici din mamifere au greutati moleculare de 6—8 X 10е; dintr-un bacteriofag a fost izolat un DNA cu gr. mol. 120x10’, iar din bacteria Escherichia coli un altul cu gr. mol. 1000x10’. Asadar macromole- Nucleotide. Nuclcozidc 7-19 culele de DNA de diferite proveniente contin de la citeva mii pina la citeva milioane de resturi de mononucleotide. Asemenea particule uriase pot fi vazute sub forma de fire lungi, in fotografii luate cu microscopul electronic. DNA poate fi obtinut sub forma de fibre orientate. Spectrul de raze X al acestora prezinta o perioada de identitate de 3,4 A, ceea ce indica o structura in care resturile plane de purine si pirimidine (R in formula de mai sus) sint situate perpendicular pe axa fibrei, suprapuse ca monedele intr-un fisic; inelele de pentoza sint in planuri paralele cu axa fibrei (Wilkins, 1957). Doua asemenea catene sint rasucite in forma unei duble elice, avind o axa comuna (Watson si Crick, 1953) (fig. 45). Ambele elice sint de dreapta si au 10 resturi de nucleotide pe spira, iar diametrul moleculei este 20 A. O a treia elice proteinica este infasurata probabil paralel cu celelalte doua si are rolul sa protejeze aceasta constructie labila. Fig. 45. Dubla elice de DNA. in acest model de DNA, cele doua elice sint orientate cu resturile de pirimidina si purina spre interior, asa ca fiecare rost dc pirimidina sta in fata unui rest de purina s: este legat de acesta prin legaturi de hidrogen (doua intre A si T, trei intre G si C; fig. 46). Fig. 46. Schema indicind legaturile dc hidrogen dintre bazele pirimidinicc si purinice din doua catcnc paralele dc acizi nucleici. Unui rest de adenina (A) dintr-o elice ii corespunde in elicea paralela unul de timina (T), iar unui rest de guanina (G) ii corespunde un rest de citosina (C). Cum perechile de resturi purinice si pirimidinice ce se pot lega intre ele sint limitate la doua (Л---Т si G-"C), unei anumite succesiuni a 750 Acizii nucleici resturilor purinice si pirimidinice dintr-o elice ii corespunde o succesiune exact determinata in cealalta; cele doua elice sint complementare si au sens opus (fig- 47). timina—desoxiriboza  desoxiriboza—adenina Fosfat^  desoxiriboza—limina ======adenina—desoxiriboza f Fosfat   desoxiriboza—guanina ===== citosina—desoxiribozaC Fosfat   у  desoxiriboza—timina===== = adenir.a—desoxiriboza ( Fosfat^  desoxiriboza—citosina. Fosfatf guanina—desoxiriboza: Fosfat Fosfat Fosfat Fosfat Fcsfat Fig. 47. imperecherea resturilor de purinc si pirimidine intre cele doua catene ale dublei elice de DNA. Acidul ribonucleic (RNA) se gaseste mai ales in plasma celulara (citoplasma), dar apare, in cantitate mica, si in nuclee. in citoplasma RNA se intilneste in (cel putin) doua forme, o forma solubila, de greutate moleculara mica, si o forma insolubila, de greutate moleculara mare. Aceasta din urma este localizata in anumite particule ale celulei, numite ribosomi (microsomi), care in afara de RNA nu contin decit proteine; ei sint sediul sintezei proteinelor. S-a aratat mai sus ca in compozitia RNA intra doua pirimidine si doua purine. Proportia dintre acestea (si fireste si succesiunea lor in catena) par sa difere mult intre diferitele tesuturi ale aceluiasi animal, dar tesuturile similare ale unor animale diferite au o compozitie asemanatoare. RNA, in special formele ce compun virusurile si formele solubile din celulele animalelor superioare, sint compuse din catene simple (nu din elice duble ca DNA). Conform rezultatelor unor cercetari, exista o larga varietate de RNA in natura (v. mai departe). A fost stabilita succesiunea completa a unui RNA (RNA pentru transferul alaninei). Catena este construita din 77 de nucleo-tide, printre care unele diferite de cele obisnuite (de ex. a fost identificata o dihidrouridina) (Holley, 1965). De asemenea a fost stabilita succesiunea nu-cleotidelor din doi RNA de transfer pentru serina. Ambii se compun din 84 nucleotidc, dintre care 13 sint de un tip neobisnuit (si se deosebesc prin trei dintre nucleotidele lor) (Zachan, 1966). • Despre jjene sl sinteza biologica a proteinelor. Atentia biologilor a fost a'.rasa dc mult de faptul ca celulele vii dau nastere prin diviziune la celule identice lor, posedind proteine. in special enzime, identice cu acelea din celula inama. in modul acesta este asigurata identitatea indivizilor in timp. Este dc asemenea cunoscut ca anumite caractere ale organismelor se transmit ereditar, ceea ce asigura perpetuarea speciei. Se mai stie ca aceasta continuitate a caracterelor indivizilor si ale speciei este legata de anumite componente ale nucleelor celulelor, cu forma de benzi alungite, care fixeaza deosebit de usor colorantii organici (ceea ce a ajutat la descoperirea lor prin observatii microscopice): din cauza aceasta au fost numite cromosomt (v. si p. 438). S-a putut stabili, in sflrsit, ca anumite caractere ereditare sint localizate in anumite segmente Sinteza biologica a proteinelor 151 A- T C-G T-A T - A G-C A-T C-G a unei elice duble de DNA. (Literele reprezinta cele patru purine si pirimidine din DNA.) Lungimea eatenei poate atinge 50 A. bine delimitate ale cromosomilor, care au fost numite jene. Constatarea ca materialul genetic (cromosomii, deci implicit si genele) este constituit din acizi desoxiribonucleici (DNA) si progresele facute in cunoasterea structurii acestor compusi au condus la o intelegere mai buna (desi inca departe de a fi completa) a fenomenului ereditatii. Aici trebuie sa ne marginim la o foarte sumara descriere. Genele indeplinesc o dubla functiune. Pe dc o parte, ele se reproduc dlnd nastere unor copii identice lor (duplicare), care apar in noile celule formate; pe de alta parte, ele joaca un rol in sinteza biologica a proteinelor, fiecare gena dcterminlnd formarea unei anumite proteine, cu structura si activitate biologica specifica. S-a dedus dc aici ca genele, sau mai corect acizii desoxiribonucleici (DNA) cu care acestea au fost identificate, slnt sediul unor informatii genetice, pe care le transmit fie noului acid dcsoxiribonucleic caruia li dau nastere (conservarea informatiei), fie acizilor RNA implicati in sinteza proteinelor specifice fie-c arui tesut (utilizarea informatiei).Un cromosom consta dintr-o dubla elice de DNA, lunga dc 700 — 900 jz. Potrivit teoriei Watson-Crick schitata mai sus, informatia continuta lntr-о elice dubla de DNA consta in succesiunea exact determinata a perechilor de pirimidine-purine. informatia genetica este deci scrisa intr-un alfabet de patru litere (A —T, T-A, G-C siC-G). Duplicarea unui DNA se produce astfel incit cele doua elice care 11 compun sc despart si fiecare din ele functioneaza ca un tipar sau o matrice pentru o noua elice dc DNA. Cele doua duble elice de DNA care iau nastere slnt compuse fiecare dintr-o elice veche si una noua. in figura -18 sc arata cum elicea dubla initiala se desface (sub actiunea unei enzime), inccplnd dc jos, si cum fiecare ramura fixeaza succesiv acea mononucleo-tida din solutie care corespunde purinei sau piri-inidinci dc la punctul de ramificare. Conceptia aceasta despre diviziunea DNA a fost verificata folosind bacterii al caror DNA a fost marcat complet si uniform cu 15N (prin adaugare de purine si pirimidine marcate in cul tura initiala a bacteriei; acestea slnt folosite dc bacterie ca precursori; dupa mai multe generatii marcarea este completa). Daca se creste apoi o astfel dc bacterie intr-un mediu continind numai UN, un timp suficient pentru ca DNA total sa se dubleze, s-a gasit ca fiecare elice dubla de DNA nou format este compusa dintr-o catena marcata cu X5N si o catena noua continind numai UN (Meselson si Stahl, 1958) (fig. 49). A fost realizata o sinteza in vitro a unui DNA cu ajutorul unei enzime (o polinucleotid-fosforilaza) izolata din Escherichia coli (Kombcrg, 1957). Drept materie prima serveste un amestec al celor patru acizi nuclcozid-5'-trifosforici (continind cele patru baze purinice si pirimidinicc reprezinta elicea mama, marcata cu 15N, cele punctate elicea noua, continind numai 14N. 752 Acizii nucleici naturale); se elimina pirofosfat. Pentru ca sinteza sa aiba loc trebuie sa fie prezenta o cantitate mica de DNA natural, care serveste ca tipar pentru molecule noi similare. Sinteza nu are loc dcclt daca sint prezente toate cele patru baze necesare pentru constructia DNA respectiv si inceteaza atunci clnd una din baze este consumata. Figura 50 reda schematic sinteza unui RNA dupa un tipar de DNA. Tipar DNA —... RNA in curs de formare*--------------------------------------- Fig. 50. Reprezentarea schematica a unei sinteze dc RNA dupa un tipar de DNA (DR = =• desoxiriboza; R= riboza; P = rest de acid fosforic). Acizii nucleozid-a'-lrifosforici se fixeaza prin doua sau trei legaturi de hidrogen, dc baza purinica sau piriinidinica corespunzatoare. Se stabilesc apoi legaturile dintre R si P, folosindu-sc energia inmagazinata in restul de trifosfat. Genele din cromosomii nucleari contin, dupa cum s-a mai spus, informatia genetica sau codul genetic care determina sinteza proteinelor. Aceste sinteze au loc in ribosomii localizati in afara nucleelor. in plasma celulara, si constituiti, dupa cum s-a mai spus, din acizi ribonuclcici, numiti r-RNA, si proteine specifice. informatia este transmisa dc la gene (DNA) la ribosomi, prin RNA solubil, de greutate moleculara mica, asa-numitul RNA-meso yer (Monod si Jacob, 1961). Sinteza acestui m-RNA are loc intr-un mod similar duplicarii; dubla elice de DNA se desface partial si una din catenele sale serveste ca tipar. in catena de RNA care ia nastere, desoxiriboza este inlocuita cu riboza, iar in dreptul adeninei din DNA apare, in loc dc timina. uracil (de cx. succesiunea TGAACT din DNA devine ACUUGA in RNA). Sinteza este catalizata de enzima RNA-polimcraza. Un al treilea tip de RNA implicat in sinteza proteinelor este RNA de transfer (f-RNA), carc transporta amino-acidul spre ribosomi, unde arc loc sinteza proteinei. Pentru fiecare amino-acid, RNA este specific. Ordinea in carc f-RNA aduce si elibereaza amino-acidul este hotarlta de m-RNA. Proteinele sint compuse insa, in marea lor majoritate, din 20 de amino-acizi, asezati intr-o succesiune bine determinata in catena polipeptidica. Se pune intrebarea: cum este determinat locul fiecaruia din cei 20 amino-acizi in catena, pe baza unui cod genetic scris cu un alfabet de numai patru litere ? Cercetarea amanuntita a acestor probleme a dus la concluzia ca incorporarea unui anumit amino-acid intr-o catena polipeptidica este determinata de o succesiune definita de trei baze pirimidino-purinice in catena de RNA-mesager. Cum sint posibile 64 de combinatii diferite ale celor patru baze Sinteza biologica a proteinelor. Codul genetic 753 luate cite trei (cuvintele codului; codoni) si numai 20 de amino-acizi, trebuie sa admitem ca unui anumit amino-acid ii corespund mai multi codoni. De exemplu pentru alanina corespund urmatoarele succesiuni de baze: GCU, GCC, GCA, si GCG. Deci codul genetic inscris in DNA este "transcris" in catena de RNA-mesager si este "tradus" apoi intr-o succesiune specifica de amino-acizi care constituie catena proteinei. Tabela 30 arata codonii corespunzatori diferitilor amino-acizi. Tabela 30 Codul genetic in sinteza proteinelor Pozitia intiia Baza plrimidlnica sau purinica din: Pozitia a doua Pozitia a treia и c A G Fcn Ser Tir Cis U Fen Ser Tir Cis c U Leu Ser (Oprire) Trip A Leu Ser (Oprire) Trip G Leu Pro His Arg U a Leu Pro Bis Arg c Leu Pro Glu-NH, Arg A Leu Pro Glu-NH, Arg G Ucu Tre Asp-NHt Ser U Ucu Trc Asp-NH. Ser C ileu? Tre Lis Arg A Met1 Trc Lis Arg G Val Ala Asp Gli U G Val Ala Asp Gli c Val Ala Glu Gli A Val Ala Glu Gli 0 1 Numai la inceputul catenei. Mono- si dinucleotide cu functiune de coenzime. in organismele vii se gasesc nucleotide libere care indeplinesc importante functiuni catalitice. Printre acestea se numara coenzimele reactiilor de transfer de resturi de fosfat, de transfer de acetil, de transfer de hidrogen si altele. Acizii adenosin-5’-mono-, di- si trifosforici. Din extractul de muschi a fost izolat (G. Embden, 1927) un acid adenosin-fosforic, izomer cu acidul 754 Acizii nucleici adenosin-3'-fosforic obtinut din acizi nucleici prin hidroliza. Acest acid ade-nilic din muschi, izolat mai tirziu din cele mai variate materiale animale si vegetale, este acidul adenosin-э'-fosforic (v. in formula de mai jos). nh2 Adcnosina (adcnil-l'-D-riboza): X = H Acid adcnosin-5'-fosforic: (acid adcnilic) Acid adcnosin-5'-difosforic: Acid adcnosin-5'-trifosforic: Acidul adenosin-5'-fosforic nu se gaseste ca atare in muschi, ci este un produs artificial ce se formeaza din acidul adenosin-trifosforic, in cursul procesului de izolare. Acidul adenosin-trifosforic (ATP) a fost izolat de asemenea din extractul de muschi (Lohmann, 1929). Prin hidroliza cu alcalii diluate, acidul adenosin-trifosforic trece in acidul adenosin-5'-fosforic si in pirofosfat anorganic; prin hidroliza cu acid diluat, el da adenina, acid D-ribozo-5-fosforic si doi moli de acid ortofosforic. Rezulta de aici si din alte observatii ca cele trei resturi de acid fosforic sint legate intre ele sub forma de acid trifosforic, iar acesta este esterificat cu grupa OH primara din pozitia 5 a restului de D-ri-boza (legatura p-glicozidica), asa cum se formuleaza mai jos. Structura acizilor adenosin-fosforici a fost confirmata prin sinteze (Bad-diley si Todd, 1947). A fost sintetizat intii acidul adenosin-5'-fosforic (iii), prin condensarea 2',3'-izopropiliden-adenosinei (i) cu clorofosfonat de di- Acizii adcnosin-fosforici 755 benzii; indepartarea resturilor de benzii a fost efectuata prin hidrogenoliza, iar a restului de izopropil prin hidroliza blinda (A = restul de adenina): Prin hidroliza foarte blinda a intermediarului ii s-a obtinut esterul n-ionobenzilic iV care, condensat cu clorofosfonat de dibenzil, a dat nastere unui ester difosfo-tribenzilic, din care prin hidrogenoliza si hidroliza s-a obtinut acidul adenosin-difosforic. Prin repetarea acestor operatii s-a putut obtine si acidul adenosin-trifosforic. Functiunea fiziologica a acidului adenosin-trifosforic este acece a unei coenzime !n reactii de transfer ale resturilor de acid fosforic, o cofosforilaza. Reactiile acestea cnzimaticc slnt in acelasi timp insotite de un transfer dc energie si de aceea sint de cea inai mare importanti biologicii. Reactia de transfer al restului de acid fosforic are loc dupa urmatoarea schema (A " rest de adenosina): ООО O O O t t t t t t Л—P—O—P—O—P—-OH 4- RH A—P—O—P—OH + R—P—OH он Ан Ан oh oh oh Acid adenosin-trifosforic Acceptor Acid adenosin-difosforic Produs (ATP) pentru restul (ADP) fosforilat de fosfat Un exemplu al unei asemenea reactii este formarea 6-fosfatului de glucoza din glucoza. un nilul este formarea fosfocreatinei din creatina ; multe alte substante slnt fosforilate in organismele vii in acelasi mod. Enzimele care catalizeaza aceste reactii si care slnt specifice pentru fiecare acceptor sc numesc fosfokinaze (dupa cca dintii enzima de acest tip cunoscuta, hexo-kinaza; v. p. 252). Dupa cum s-a aratat in alt loc (p. 254), acidul adenosin-trifosforic contine doua legaturi bogate in energie. Energia uneia dintre ele se transfera impreuna cu POSH3 in noua molecula fosforilata ce ia nastere, care devine astfel bogata in energie si capabila de reactii sintetice endoergice noi. S-a aratat dc asemenea mecanismul prin care se resintetizeaza necontenit ATP 756 Acizii nucleici din ADP, prin folosirea entalpiei libere degajata in unele reactii catabolice anaerobe si aerobe si in unele reactii secundare ale fotosintezei (p. 264). Rolul biologic esential al acidului adenosin-trifosforic consta deci in a inmagazina, sub forma de legaturi bogate in energic ale resturilor de fosfat, cntalpia libera a unor reactii (energic care altfel s-ar risipi sub forma de caldura) si care devine astfel disponibila pentru sinteze endocrgice ale organismului. in toate aceste reactii intervin enzime specifice. Entalpia libera inmagazinata in acidul adenosin-trifosforic nu serveste insa numai pentru sinteze chimice, ci ca mai poate fi transformata in energic mecanica in muschi. in energie electrica in organele electrice specializate ale anumitor pesti (Gymnolus, Raia si altii) sau in energie luminoasa in organul luminofor al licuriciului si al altor insecte. in timpul contractiei musculare, acidul adenosin-trifosforic, continut in muschi, sc desface in acid adenosin-difosforic si fosfat anorganic. Enzima carc catalizeaza aceasta reactie (adenosin-trifosfataza din muschi) este insasi miosina (p. 430), una din componentele cu proprietati con-tractile a muschiului (Engelhard, 1939). Muschiul este deci un "transformator" al energici chimice, continuta in legaturile resturilor de fosfat din ATP, in energie mecanica. in perioada de repaus al muschiului se regenereaza ATP, din ADP si fosfat anorganic, foloslndu-se pentru aceasta energia glicolizei. Cum muschiul nu contine dcclt cantitati relativ mici dc ATP si regenerarea sa este o reactie relativ lenta, muschiul ar ajunge la epuizare dupa un numar mic dc contractii, daca nu ar dispune dc un acumulator dc energie. Un asemenea acumulator este fosfocrealina, carc se formeaza din crcatina si ATP, printr-o reactie reversibila, in momentul clnd, in urma unui travaliu muscular, creste concentratia dc ADP, acesta se re-transfonna in ATP, pe socoteala resturilor de acid fosforic cedate dc fosfocreatina (Lohmann). Piridin-nucleotide (DPN si TPN). S-a aratat in alt loc modul in care extractul de drojdie, care contine enzimele fermentatiei alcoolice, a fost separat intr-o solutie continind enzimele propriu-zise (proteinele) si alta solutie continind coenzimele (p. 251). Din aceasta solutie din urma a fost izolat un compus numit codehidraza i (uneori si codehidrogenaza i) (Euler si Myrback, 1933). O substanta mult asemanatoare, in ce priveste structura si activitatea biologica, a fost izolata din globulele rosii ale singelui, dar ea apare in concentratii foarte mici si in multe alte materiale biologice. Aceasta a fost numita codehidraza ii (Warburg, 1935). Codehidraza i da prin hidroliza: adenina (1 mol), nicotinamida (1 mol), D-riboza (2 moli) si acid fosforic (2 moli); codehidraza ii are aceeasi compozitie, cu diferenta ca da nastere la trei moli de acid fosforic. Codehidraza i este deci o difosfopiridin-dinucleotida (simbol DPN; numita si nicotinamid-adenin-dinucleotida, simbol NAD). Codehidraza ii este o trifosfopiridin-di-nucleotida (TPN; sau nicotinamid-adenin-dinucleotid-fosfat, simbol NADP). Cel de-al treilea rest de fosfat din codehidraza ii este legat de grupa OH din pozitia 2' a restului de adenosina. Codehidraza i (DPN) Codehidrazcle i si ii. Cocnzima A 757 Codehidraza i a fost sintetizata prin combinarea enzimalica a mononu-cleolidei nicotinamidei cu acid adenosin-trifosforic (Kornberg, 1950): Mononucleotida nicotinamidei 4- ATP ;—" DPN 4- pirofosfat anorganic Sinteza chimica a difosfopiridin-dinucleotidei a fost realizata prin condensarea nucleotidei nicotinamidei cu acid adenosin-5'-fosforic, in prezenta unui exces de diciclohexil-carbodiimida (v. p. 401) (Todd, 1957): o o t t RO—P—OH 4- HO—P—OR' 4- CeHuN=C-NC,Hu —► DPN 4- Ін HO C"HUNH—CO—NHCeiiu Nicotinamid-nuclcotida Acid adenosin-5'-fosforic Toate componentele codehidrazelor pot fi sintetizate de organismul animal afara de una, amida acidului nicotinic, pe care unele animale (om, ciine, porc) nu o pot produce. Amida acidului nicotinic trebuie deci introdusa in organism o data cu hrana si este pentru aceste animale o vitamina. intil-nim aici aceeasi relatie intre o vitamina si o coenzima ca la cocarboxilaza (v. acolo). Functiunea codehidrazelor i si ii in reactiile enzimatice consta in aceea ca ele fixeaza hidrogen cedat de substrat treclnd in hldrocodchidraze. Acestea cedeaza mai departe hidrogenul unor ac-ceptori, printre care se numara sistemul cnziinatic al diaforazei (v. acolo), regenerind codehi-drazele respective. Codehidrazcle nu reactioneaza in acest sens decit numai daca sint prezente proteine specifice (enzime), dupa cum se va arata mai departe (cap. "Enzime si reactii enzi-matice"). Transferul de hidrogen de la substrat (AH4) la codehidraza decurge astfel: un ion de hidrura (H: ) se fixeaza in pozitia 4 a inelului piridinic, iar un proton trece (sub forma de ion de hidroniu, H3O+) in solutie. La regenerarea codehidrazci, ionul de hidrura este cedat unui alt acceptor. care fixeaza simultan si un proton din solutie. in totat sc transfera deci doi atomi de hidrogen. H CONH2 O" i i Riboza—P—O—R i O Codehidraza (DPN sau TPN) + AHj Hidrocodebidraza (DPNH sau TPNH) + A + H* Spectrul dc absorbtie in ultraviolet a codehidrazelor prezinta o banda intensa la 260 шц; in spectrul hidrocodehidrazclor, aceasta banda este atenuata, dar in schimb apare o banda noua, de intensitate mai mica, la 340 mp. Coenzima A. Acidul acetic serveste organismelor vii ca materie prima pentru sinteza grasimilor, fosfatidelor, proteinelor, colorantului singelui, colesterolului, acizilor biliari si a diferitilor compusi acetilati izolati din ani- 758 Acizii nucleici так. S-a dovedit participarea acidului acetic in asemenea sinteze prin hranirea unor animale de experienta cu acetat marcat cu deuteriu, cu 13C sau cu 14C si urmarirea atomilor marcati in compusii respectivi izolati din animale. Din anumite observatii s-a dedus ca, inainte de a servi in sinteze, ionii de acetat sint transformati intr-un intermediar reactiv, care a fost numit la inceput, in necunostinta structurii sale, "acid acetic activ". Pentru detoxicarea anumitor substante straine, cum sint anilina si sulf-anilamida, acestea sint acetilate in organism inainte de a fi eliminate. Se stia mai de mult ca aceste reactii de acetilare au loc in ficat. Din ficatul de porumbel au fost izolate prima oara o enzima a acctilarii si o coenzima (Lipmann, 1945). Coenzima acetilarii sau coenzima A s-a dovedit de raspin-dire universala si necesara celor mai variate procese biologice in care intervine ionul acetat (v. p. 258). Molecula cocnzimei Л cuprinde molecula unei vitamine, acidulpantotenic, sau mai exact a panteteinei (v. p. 388), compusul cu caracter amidic al acidului pantotenic cu [3-mercapto-etilamina. Organismul mamiferelor nu sintetizeaza acid pantotenic. Tulburarile provocate de lipsa acidului pantotenic din hrana mamiferelor superioare se datoresc incetarii productiei de coenzima Л. in coenzima A, panteteina este legata de adenosina, prin intermediul unui rest de acid pirofosforic. Un al treilea rest de acid fosforic este legat de restul de riboza, asa cum se arata in formula de mai jos. N H  CH2—CH2—SH  .q Cisteamina CH; CH2 NH Acid pantotenic Panfe-teina CO NH, H3C-C-CH3 Coenzima A HCOH CH2 Pentru activitatea cocnzimei A este responsabila, in primul rind, grupa SH din restul marginal de cisteamina (F. Lynen, 1951). De aceasta gnipa sc leaga acetilul, sub forma de tioester, formlnd asa-numitul "acid acetic activ", care nu este altceva decit acetil-coenzima A. Reactiile de acetilare biologica constau deci din transferul unei grupe acetil de la un donor la un acceptor, prin intermediul cocnzimei A (formulata prescurtat CoA—SH): Donor de СН3СО + CoA—Si i —> CoA—S—COCH, CoA—S—COCH3 + Acceptor —> CoA—SH + Acceptor—COCH, Coenzima A. Pteridinc 759 Drept donor de acetil pot servi ionii dc acctat, asa cum s-a mai spus, formarea acetil-cocnzimci A din acesti ioni necesitind interventia acidului adenosin-trifosforic. Sursa cea mai importanta este insa acidul piruvic provenit din glicoliza. Acesta se transforma in acclil-cocn-zima A printr-o reactie complexa, la carc participa codehidraza i, cocarboxilaza si enzimele (proteinele specifice) corespunzatoare. important este faptul ca legatura dintre acetil si restul dc cocnziina A este o legatura bogata in energic (circa 8 200 cal mol). Atunci cind grupa acetil este transferata dc la acetil-cocnzima A la un acccptor pentru acetil, aceasta energie nu se pierde, reactia aceasta fiind cuplata cu formarea unei molecule dc ATP din ADP si fosfat anorganic, dupa cum s-a aratat in alt loc (p. 258 — 259). Coenzima A mai indeplineste si alte functiuni biologice decit cele schitate mai sus: ea nu activeaza numai grupa acetil ci si alte grupe acil (de cx. grupa succinil, la decarboxilarea oxidativa a acidului a-cetoglutaric in cursul ciclului acidului citric, precum si acili superiori in cursul metabolismului grasimilor, voi. i). important si neasteptat este faptul ca in acetil-cocnzima A esle activata st grupa Cii3 a acctilului, care devine prin aceasta reactiva in reactii dc condensare neobisnuite (cum este, de ex., formarea acidului citric; p. 260). 6. PTERiDiXE. ALOXAZLXE. FLAVi.XE Asemanatoare purinelor, desi mai putin raspindite in natura, sint pteri-nele, al caror compus de baza, pteridina, contine un nucleu biciclic alcatuit dintr-un inel pirimidinic condensat cu un inel pirazinic. Pteridina a fost obtinuta prin sinteza din 4,5-diaminopirimidina si glioxal (A. Albert, 1948): Pteridina Pteridina este o substanta solida, galbena, cu p. t. 139,5°, volatila dar inodera, foarte usor solubila in apa, greu in eter. Hidroxi- si amino-pteridinele au, intocmai ca analogii lor din grupa purinelor, puncte de topire ridicate (peste 350°, cu descompunere) si sint greu solubile, ceea ce dovedeste prezenta unor legaturi de hidrogen puternice intre molecule. Hidroxi- si amino-pteridinele prezinta tautomerie lactam-lactimica de acelasi tip cu aceea intilnita la pirimidinele monociclice si la purine. in cele ce urmeaza vom utiliza numai formule lactimice. Se cunosc, inca din 1895, doi derivati ai pteridinei, izolati din solzi: de pe aripile fluturilor: leucopterina fluturelui alb obisnuit (albilita, Pieris brassicae) si xantopterina, galbena, a fluturelui galben (Gonopterix rhamni), izolata si din benzile galbene ale viespilor. Structura acestor compusi a fost studiata de H. Wieland si stabilita prin degradare si sinteza de Purr-mann (1940). 50 — Chimia organici voi. ii — c. 1424 760 Acidul folie 0 sinteza a leucopterinei porneste de la 2,4,5-triamino-6-hidroxipirimi-dina (un compus accesibil printr-o varianta a metodei Traube; p. 740): OH Leucopterina OH Xantoptcrina ichtioplerina si fluor escianina sint doua substante albe, cu fluorescenta albastra, cu structura unor derivati relativ simpli ai pteridinei, izolati din solzii pestilor din genul crapului (Cyprinus). Acidul pteroilglutamic. Frunzele de spanac si diferite organe ale mamiferelor, in special ficatul, contin o substanta care stimuleaza cresterea anumitor bacterii (Slreptococcus faecalis  Lactobacillus casei) si este necesara producerii globulelor rosii (hematopoesis) la animalele superioare; lipsa ei provoaca anemie ia animale experimentale. Compusul acesta a fost numit acid folie (Snell, 1939—1944). Structura acidului folie a fost stabilita prin degradare si sinteza (Angier si colab., 1946). Molecula acidului folie se compune din trei parti distincte: un nucleu de pteridina, un rest de acid p-aminobenzoic si un rest de acid glutamic. Se numeste acid pteroic, fragmentul compus din nucleul pteridinic si acidul p-aminobenzoic (2-amino-6-[p-carboxi-anilinometil]-4-hidroxipteridina). O sinteza a acidului folie, numit si acid pteroilglutamic, a fost efectuata prin condensarea simultana a trei componente in solutie apoasa, la un anumit pH apropiat de punctul neutru. Cele trei componente sint: 2,4,5-tri-amino-6-hidroxipirimidina (v. mai sus), dibromura de acroleina si acidul p-aminobenzoil-glutamic (obtinut din clorura de p-nitrobenzoil, prin condensare cu acid glutamic si hidrogenarea catalitica a grupei nitro): OH BrCH CH.Br + yco-NH-CH-CH.-CHj CHO  =  i i COOH COOH -2HBr -H2O* -2H OH Acid pteroilglutamic (acid folie) Acidul folinic. Aloxazina. Riboflavina 761 Acidul folinic. Bacteria Leuconostoc ciirovorum are nevoie, pentru a creste pe un mediu sintetic, de un compus diferit de acidul pteroilglutamic, dar care se gaseste, ca si acesta, in extractul de ficat. Acest factor de crestere a fost numit "factorul citrovorum" sau acid folinic. S-a gasit mai tirziu ca bacteria L. ciirovorum creste normal daca in locul extractului de ficat se adauga in mediul de cultura substanta care se formeaza din acidul formil-pteroilglutamic (cu grupa formil legata de grupa NH a acidului p-aminobenzoic), in urrna hidrogenarii in prezenta platinei, urmata de incalzire in autoclava. S-a stabilit ca in aceasta incalzire se produce o migrare a grupei formil din catena laterala in pozitia 5 a nucleului pteridinic. Acid 5-formil-5,6,7,8-tctrahidro-pteroilglutamtc (acid folinic) Acidul folie este o vitamina a complexului В (p. 736); lipsa lui din organism produce tulburari in formula sanguina si anemie grava. Acizii folie si folinic si alti derivati sint coenzimele carc transmit un fragment continlnd un atom de carbon, in reactii biochimice (metilare, hidroxi-metilare, fonnilarc). Acidul folinic este indispensabil pentru diviziunea celulelor din organismul mamiferelor (Jacobson, 1950). Aloxazina si derivatii ei. Compusul numit aloxazina are la baza sistemul ciclic al benzopteridinei. Aloxazina se obtine sintetic prin condensarea o-fenilendiaminei cu aloxan: 0^nh2 г NH, Aloxan Aloxazini o-Fenilendiamina Vitamina B2 si grupa prostetica a flavoproteinelor sint derivati ai alo-xazinei. Riboflavina (vitamina B2) si nucleotidele flavinice. Una din vitaminele principale ale grupului de vitamine В (complexul B, v. p. 736) se gaseste, in foarte mici concentratii, in toate celulele vii, dar apare in cantitati ceva mai mari in drojdia de bere, in lapte (1 g la 5400 litri de zer), in oua si in plante verzi. in aceste materiale a fost identificata gratie culorii ei galbene si a fluorescentei verzi. S-a crezut la inceput ca exista mai multe vitamine B2 sau flavine (lactoflavina, ovoflavina etc.). Mai tirziu s-a recunoscut identitatea lor si s-a pastrat numai numele de riboflavina (R. Kuhn, 1933—35). 762 Riboflavina Stabilirea structurii riboflavinei se bazeaza pe reactii de degradare si pe sinteze. O degradare are loc sub influenta luminii ultraviolete; se obtin doi compusi: CH, Lumiflavina (lumina; solutie bazica) Lumlcrom (lumina; solutie acida sau neutra) Lumiflavina deriva, dupa cum se vede, de la o forma tautomera a aloxa-zinei, izoaloxazina. Ambii produsi de degradare, lumiflavina si lumicromul, provin din ribo-flavina, prin ruperea unei catene laterale legata de atomul de azot din pozitia 10. Aceasta catena laterala este restul unui pentitol, D-ribitolul, provenit din reducerea D-ribozei. Riboflavina este deci 7,8-dimetil-10-D-ribi-til-izoaloxazina. Structura aceasta s-a confirmat prin mai multe sinteze, dintre care se reda una mai departe. O sinteza a riboflavinei H3C. -NH- H3C. + OHC-(CHOH)3-CHtOH —► H3C"   -o, N-Olicozida NH-CH-(CHOH)3-CH; D-Riboza HjC NO; Nitroxilidin* a. Riboflavina b. Acid riboflavin-fosforic (FMN) Nucleotidc flavinicc 763 Flavin-mononucleotida si flavin-dinudeotida. [Din diferite materiale biologice (inima de porc, drojdie de brutarie) s-a izolat o enzima, capabila sa activeze respiratia celulelor rotii ale slngelui (O. Warburg, 1932). Acest asa-numit "ferment galben al lui Warburg" este o proteida care pune in libertate (la denaturarea componentei proteice cu acid clorhidric) o grupa prostetica galbena. Aceasta este esterul riboflavinei cu acid fosforic, acidul riboflavin-fosforic, sau favin-mononucleotida (FMN) (Theorell, 1934). (La drept vorbind substanta nu este o nucleotida, caci nu contine o monozaharida.) O grupa prostetica (coenzima), mult mai activa, este o dinucleotida, flavin-adenin-dinucleotida (FAD) (Warburg; Green; Euler, 1938): Flavin-adenin-dinuclcotida (FAD) ou ou Enzimele importante ce contin drept grupa prostetica FAD se numesc flavoproteine. Printre ele se numara D-aminoacid-oxidaza, xantin-oxidaza, diaforazele i si ii si altele^ (v. p. 780—781). Flavin-mononucleotida ia nastere in organismele vii din riboflavina si acid adenosin-trifosforic, sub influenta unei enzime izolata din drojdia dc brutarie si numita flavokinaza: riboflavina 4- ATP —► FMN + ADP Flavin-mononucleotida se combina apoi cu acid adenosin-trifosforic, sub influenta unei alte enzime, si da flavin-adenin-dinucleotida (Kornberg, 1950): FMN + ATP —► FAD + pirofosfat anorganic Sinteza chimica totala a flavin-adenin-dinucleotidei a fost efectuata de A. Todd si elevii sai (1952), prin condensarea riboflavin-5'-fosfatului de argint sau de taliu cu 2',3'-izopropi-lidcn-adenosin-5’-clorofosfonatul de dibenzil si eliminarea restului de izopropil prin hidroliza si a resturilor de benzii prin hidrogcnoliza (v. o reactie similara, p. 754 — 755). Flavoproteincle sint enzime transmitatoare de hidrogen (p. 773). Ele leaga doi atomi de hidrogen cedati de diferite substraturi, printre care si de catre hidrocodchidraze, treclnd in dihidro-derivati; acestia cedeaza hidrogenul unor acccptori, rcgcncrlnd enzima initiala, dupa 764 Enzime si reactii cnzimaticc cum se va arata mai departe. Hidrogenul se leaga de inelul izoaloxazinic al restului de ribo-flavina, care trece intr-un dihidro-derivat: Grupa activa din fiavoproteina (FAD) FADHt ENZiME si REACtii ENZiMATiCE in organismele vii se petrec cu o uimitoare usurinta, la temperatura joasa si in solutie practic neutra, un numar mare de reactii pe care chimistul nu ie poate efectua in laborator decit lucrind la temperaturi si presiuni ridicate, in prezenta de acizi sau de baze tari, de dizolvanti neaposi sau de catalizatori heterogeni metalici. Printre aceste reactii se numara atit degradari de molecule (hidrolize si oxidari) cit si sinteze de compusi cu structura complicata, intelegerea mersului acestor reactii este importanta, in primul rind pentru cunoasterea unor fenomene naturale de cea mai mare amploare si raspin-dire, in al doilea rind pentru interesul practic pe care il prezinta. Nu este absurda speranta ca, o data cunoscut mersul reactiilor din celulele vii, acestea vor putea fi imitate in laborator si in industrie sau chiar dirijate pe cai noi. S-a recunoscut inca de mult ca organismele folosesc, pentru realizarea acestor transformari chimice, catalizatori organici, continuti in concentratii mici in celule sau in sucurile secretate de acestea, cum sint sucurile digestiei, laptele, urina etc. S-a dat acestor catalizatori numele de fermenti sau enzime (de la enzyme, literal: "in aluat"). Scurt istoric. Reactii cnzimaticc au fost folosite din timpurile cele mai vechi pentru fabricarea vinului, a otetului, a berii si a brinzei. O cercetare sistematica a lor a fost intreprinsa abia in epoca moderna. in 1713, Raaumur a observat dizolvarea carnii in sucul stomacal al ciorii. De asemenea, fiziologul Spallanzani (1783) a hranit animale cu bucati de carne invelite in retele dc slrma si a observat dizolvarea carnii in stomac. Stahl, fondatorul teoriei flogisticului, explica fermentatia ca un proces in carc una din substantele prezente transmite .miscarea sa interna" substantei care fermenteaza (1697). in 1680, van Lecuwenhocck a observat la microscop celulele drojdiei de berc, dar aceasta descoperire nu a fost luata in seama timp de doua secole. Lavoisier (1789) a facut un bilant dc materiale al fermentatiei, aratlnd ca oxigenul, hidrogenul si carbonul din zahar sc regasesc in alcoolul si bioxidul de carbon ce iau nastere. Continuarea acestor idei a condus la ecuatia lui Gay-Lus-sac a fermentatiei alcoolice (v. acolo). Cagnard-Latour si. simultan si independent, KOtzing (1838) au atribuit fermentatia alcoolica celulelor din drojdie, considerate ca fiinte vii, probabil de natura vegetala. in aceste observatii isi are originea teoria vitalista a fermentatiei. Sustinatorul principal al acestei teorii, Pas teu r, a publicat in 1857 cercetarea sa celebra asupra fermentatiei alcoolice, in care sustine sau sugereaza ca fermentatia este un proces legat direct dc metabolismul celulelor drojdiei. Liebig (1839) considera dimpotriva ca fermentatia este o descompunere a zaharului, datorita unor vibratii moleculare provocate dc fenomenele chimice din celulele vii ale drojdiei. Natura proteica a enzimelor 765 in jumatatea a doua a secolului al XiX-lea, in urma lucrarilor lui Paslcur, multi chimisli faceau deosebire intre fermenti formati sau figurati, presupusi legati inseparabil de anumite elemente din celule sau chiar considerati identici cu celula vie, si fermenti neformati sau solubili, de tipul acelora din sucurile digestive sau din extractele apoase ale diferitelor materiale biologice. Fermentii neformati slnt deci substante caro isi exercita actiunea si in afara celulei vii. Termenul enzima, pentru a desemna fermentii nefonnati, a fost introdus dc Kiihne, in 1878. S-a aratat in alt loc (p. 250) in ce mod Buchner (1897) a izolat din drojdia dc berc un suc liber de orice celula si totusi capabil sa provoace fermentatia. Acest suc contine deci o enzima, pc care Buchner a numit-o zimaza. Aceasta este de fapt un amestec de mai multe enzime, dupa cum s-a dovedit mai tlrziu. in urma acestor descoperiri, deosebirea dintre termenii ferment si enzima a pierdut semnificatia sa. in cursul secolului al XiX-lea au fost preparate multe extracte dc enzime. Astfel, dupa cc Kirchoff a observat, in 1820, ca o componenta glulinoasa din bobul de orz incoltit, numit inalt, transforma cantitati dc amidon mult mai mari dcclt propria sa greutate, intr-un zahar solubil, maltoza, Dubrunfaut a gasit, in 1830, ca extractul apos, limpede, de inalt are aceeasi actiune solubilizanta asupra amidonului ca maltul insusi. Din acest extract, Payen ti i’crsoz (1833) au izolat, prin precipitare cu etanol, prima enzima, amilaza (fireste foarte impura), sub forma unui material solid alb, amorf, capabil sa solubilizeze o cantitate de amidon dc 2000 ori mai mare dcclt propria sa greutate. in 1830, Robiquct si Boutron-Chalard au descoperit hidroliza amigdalinci, cu extract dc migdale amare, iar in 1837, Liebig si WOhler au izolat enzima respectiva, numind-o emulsina. Printre primele enzime izolate (in stare impura) vom mai mentiona: pepsina din sucul gastric (Schwann, 1836); tripsina, din sucul pancreatic (Kiihne, 1848); lipaza (Claude Bernard, 1849); invertaza (Mitschcrlich, 1841; Bcrthelot, 1860); ureeaza (Musculus, 1882) etc. Un moment istoric deosebit dc important este recunoasterea clara, dc catre Berzclius, in 1835, a caracterului catalitic al reactiilor enzimatice, precum si a rolului esential pentru viata animalelor si a plantelor jucat dc aceste reactii. Natura proteica a enzimelor. Prin diferite operatii de purificare, s-a reusit sa se obtina preparate de citeva mii de ori mai active decit extractele de la care se pornise. S-a dovedit astfel ca enzimele sint catalizatori extrem de activi chiar in concentratii foarte mici. Pentru purificarea si concentrarea enzimelor, Willstaetter a folosit o metoda mult asemanatoare cu cromatografia moderna, anume adsorbtia pe materiale solide, cum sint caolinul sau oxidul de aluminiu; urma apoi eluarea enzimei cu solutii saline. Studiile acestea au dovedit caracterul coloid, macro-molecular, al enzimelor, fara sa permita totusi o precizare a naturii lor chimice. Nu toate enzimele pot fi izolate din celule prin extractie cu apa sau cu solutii saline. Multe enzime slnt legale dc diferite elemente structurale din interiorul celulei, cum slnt mitochon-driile sau granule de alte tipuri, dc care nu pot fi separate, asa ca, pentm a studia reactia enzimatica respectiva, trebuie sa se utilizeze organul care contine enzima, maruntit prin mijloace mecanice in asa mod incit membrana exterioara a celulelor sa fie rupta si sa devina posibil contactul rcactantului cu enzima fixata de suportul ci insolubil (v. dc ex. terciul sau hoinogcnatul dc muschi sau dc alte organe folosit in unele reactii enzimatice, p. 381). Prima enzima izolata in stare pura, cristalizata, a fost ureeaza (Sumner, 1926). Aceasta a fost obtinuta dintr-o varietate de fasole, prin extragere cu apa si precipitarea extractului cu acetona. Au fost izolate apoi in stare cristalizata, prin salifiere din solutie apoasa cu sulfat de amoniu si sulfat de magneziu la un anumit pH, pepsina si tripsina (Northrop si Kiinitz, 1929), fermentul galben de oxidare, papaina, carboxipeptidaza, tirosinaza, catalaza, citeva dehidrogenaze si multe alte enzime. 766 Enzime si reactii enzimatice Metodele pentru obtinerea enzimelor pure si masurarea greutatilor lor moleculare sint identice acelora folosite la purificarea proteinelor (p. 407). De fapt, toate enzimele cristalizate obtinute pina astazi s-au dovedit a fi fie proteine simple, fie proteide cu o grupa prostetica definita. De altfel inca inainte de izolarea enzimelor in stare pura era cunoscuta natura lor proteica. Se stie de mult ca enzimele nu sint dializabile, si deci sint substante macromoleculare, si ca ele sint inactivate, prin incalzire, in aceleasi conditii in care sint denaturate proteinele (de ex. la 55° in cazul zaharazei, dar abia la fierbere in cazul ribonucleazei). Acei reactivi care denatureaza sau precipita proteinele inactiveaza fara exceptie enzimele. Uneori, denaturarea insotita de inactivare a enzimelor este reversibila. Prin hidroliza enzimelor se formeaza aceiasi amino-acizi care se obtin si din proteine. S-au masurat greutatile moleculare ale multor enzime si s-a determinat succesiunea completa a amino-acizilor din ribonucleaza (llirs si colab.,1960) si din alte enzime. Solubilitatea enzimelor este asemanatoare cu a globulinelor. Este probabil ca, in multe celule, intreaga sau aproape intreaga plasma consta din enzime. Ca toate proteinele, enzimele sint antigeni specifici provocind, atunci cind sint introduse in singele unui animal, formarea de anticorpi. Se cunosc diferite metode pentru determinarea activitatii enzimatice, ca de exemplu: masurarea gazului degajat (CO2) sau consumat (O2), cind este cazul; urmarirea spectrofotometrica a disparitiei substratului sau acumularii produsului de reactie; consumarea unui colorant (albastru-metilen, v. un exemplu, p. 774). Activitatea catalitica a enzimelor. 1. Enzimele sint, precum s-a mai spus, catalizatori organici, produsi de celula vie, actionind asupra anumitor substante numite substraturi. in marea lor majoritate, enzimele catalizeaza reactia unei substante organice cu un compus anorganic liber sau cedat de alt compus organic (apa, acid fosforic, hidrogen, oxigen etc.). Legile catalizei se aplica fireste si la enzime. Enzimele, ca toti catalizatorii, nu catalizeaza decit reactii termodinamic posibile, decurgind in sensul stabilirii unui echilibru. Reactiile enzimatice prezinta insa unele deosebiri caracteristice fata de reactiile catalitice obisnuite, omogene sau heterogene. 2. Activitatea enzimelor. Cind o reactie poate fi catalizata atit de o enzima cit si de substante simple (acizi, baze sau ioni metalici) se constata de obicei ca reactia enzimatica decurge cn viteza mult mai mare; cu alte cuvinte, reactia enzimatica are o energie de activare mult mai mica. Astfel s-a stabilit ca este necesara o concentratie de ioni de hidrogen de zece milioane de ori mai mare decit de invertaza pentru a hidroliza o anumita cantitate de zaharoza, intr-un timp dat, la 37°. O deosebire asemanatoare se constata intre actiunea ionilor de fer si a catalazei in reactia de descompunere a apei oxigenate, la 0°: 1 mol ioni Fe*+ sau Fc’*- descompune, in 1 secunda, 10"* moli 11,0, 1 mol hemina " " 1 " 10_* moli H2<)2 1 mol catalaza " " 1 " 10* moli HaOt Activitatea catalitica a cnzimclor 767 Datorita acestei enorme activitati catalitice, sint suficiente de obicei concentratii foarte mici de enzima pentru a obtine efecte considerabile. Activitatea cnzimclor nu dureaza indefinit ca aceea a catalizatorilor simpli (acizi, baze, ioni) si este in general mai scurta decit aceea a catalizatorilor heterogeni (oxid de aluminiu sau nichel redus). in cazul reactiilor cnzimaticc, cu cit trece timpul cu atit cantitatea de substrat transformata ki unitatea dc timp se micsoreaza, iar dupa un timp mai lung reactia practic inceteaza. inactivarea cnzimclor se explica prin denaturarea lor sau prin alte transformari datorite caracterului lor de proteine globulare. Celulele vii sintetizeaza enzime fara incetare. 3. Temperatura optima a reactiilor enzimaticc. Viteza reactiilor enzima* tice creste, ca a celor mai multe reactii intre molecule covalente, cu temperatura, potrivit cunoscutei reguli a lui van’t Hoff, si anume o urcare a temperaturii cu 10° produce o crestere a vitezei de reactie cu un coeficient 1,5—3. Cresterea acesta sc observa insa numai la temperaturi relativ joase. O data depasita o anumita temperatura optima, la care viteza este maxima, aceasta scade, iar la temperaturi mai inalte reactia inceteaza. Fenomenul se explica prin faptul, semnalat mai sus, ca la temperaturi mai inalte enzimele sint inactivate prin denaturarea componentei proteice. Cele mai multe enzime devin complet inactive intre 50—80°. Temperatura optima nu poate fi insa exact definita, caci ea variaza in limite largi, cu concentratia enzimei, cu concentratia ionilor de hidrogen si cu prezenta diferitelor impuritati ale preparatului enzimatic sau ale substratului. 4. influenta pH-ului. Dupa cum a aratat Sorensen (1909), activitatea enzimelor depinde intr-o foarte mare masura de concentratia ionilor de hidrogen din solutie (sau mai corect de activitatea termodinamica a ionilor de hidrogen, adica de p f-ul solutiei). Curbele reprezentind variatia vitezei de reactie cu p  -ul prezinta de obicei un maxim pronuntat la un anumit pH, in timp ce la valori ale рЯ-ului diferind cu ±1 fata de acest maxim, viteza de reactie prezinta valori considerabil mai mici (v. exemple la carbo-hidraze si la enzimele proteoiitice). Din cauza acestei particularitati, este necesar ca in cursul reactiilor enzimatice sa se mentina pH-u  optim constant, prin folosirea de tampoane. Dependenta aceasta a activitatii enzimaticc dc p  -ul solutiei se explica prin natura proteica a enzimelor. Vom aminti ca si alte proprietati ale proteinelor si ale amino-acizilor, ca dc ex. solubilitatea, presiunea osmotica, conduclibilitatca electrica, viscozitatca etc., prezinta maxime sau minime pronuntate la un anumit ptl numit punctul izoclectric. in calitatea lor de amfioni, proteinele pot exista in numeroase forme ionice, una din ele, caracterizata prin egalitatea sarcinilor pozitive si negative, fiind forma izoelectrica. Este foarte plauzibila presupunerea ca numai una din numeroasele forme ionice posibile poseda activitate catalitica si ca aceasta forma caracterizata printr-un anumit raport intre grupele acide si grupele bazice din molecula enzimei predomina la pH-u  optim. 5. Specificitatea enzimelor. O anumita enzima catalizeaza numai un numar mic de reactii si de multe ori o singura reactie, spre deosebire de catalizatorii obisnuiti anorganici (acizi, baze, catalizatori de hidrogenare etc.) care activeaza practic toate reactiile posibile de un anumit tip (de ex. toate 768 Enzime si reactii enzimatice hidrolizele sau toate editiile de hidrogen la legaturi multiple). Cu alte cuvinte catalizatorii obisnuiti sint nespecifici, iar enzimele sint specifice. S-a discutat inainte despre specificitatea anumitor categorii de enzime, cum sint glicozidazele si enzimele protcolitice (v. p. 281 si 413). Aici ne vom limita la citeva consideratii generale. Se disting multe tipuri si grade de specificitate in actiunea enzimelor. in primul rind trebuie mentionata specificitatea stereochimica, care consta in aceea ca o enzima care catalizeaza reactia unui compus optic activ este fara actiune asupra enantiomerului sau si, in general, asupra izomerilor ste-rici ai acestui compus, supusi acelorasi conditii. Fenomenul a fost observat intii de Pasteur, care l-a folosit ca o metoda pentru separarea izomerilor optici. Unele exemple de reactii enzimatice stereospecificc au fost mentionate la p. 141 — 142. Vom mai aminti aici dchidrogcnaza lactica din muschi, o enzima care lucreaza in colaborare cu DPN, si care dehidrogencaza acidul L-lactic la acid piruvic si hidrogeneaza acidul piruvic numai la acid L-lactic, fiind inactiva fata de acidul D-lactic (v. formularea p. 257). in multe microorganisme exista insa o enzima care actioneaza in mod similar dar specific numai asupra acidului D-lactic (v. p. 107). Dc asemenea, peptidazele actioneaza numai asupra amino-acizilor din seria L, iar arginaza (despre care s-a vorbit in alt Joc) transforma prin hidroliza, in ornitina si uree, numai L-arginina si este fara actiune asupra D-argininei. Din alt punct de vedere se distinge intre o asa-numita specificitate de reactie si o specificitate de substrat a enzimelor. Prima se refera la reactantul anorganic care ia parte la reactie: apa in reactiile de hidroliza, acidul fosforic in reactiile de fosforoliza, hidrogenul in reactiile catalizate de dehidro-genaze etc. Specificitatea de substrat priveste natura reactantuhii organic, stiut fiind ca enzimele care hidrolizeaza, de exemplu, hidrati de carbon nu hidrolizeaza proteine, cele care hidrolizeaza dipeptide nu hidrolizeaza polipeptide etc. Specificitatea de substrat se manifesta in forme nenumarate si sta la baza clasificarii enzimelor, dupa cum se va vedea mai departe. important este faptul ca diferitele enzime prezinta fata de substraturile respective grade diferite de specificitate. Vom distinge trei grade sau tipuri de specificitate enzimatica. Pentru ilustrarea fenomenului vom considera o reactie de hidroliza schematizata: А—В + Hto —► AOH + BH Sint cazuri, desi rare, cind numai natura legaturii dintre A si В deter* mina specificitatea, natura componentelor A si В fiind indiferenta; se vorbeste, in aceste cazuri, de o specificitate redusa. Un exemplu este acela al li-pazelor din pancreas si ficat, care hidrolizeaza esterii celor mai variati acizi carboxilici cu alcooli de diferite tipuri, printre care si trioli cum este glicerina. Nu toate esterazele sint insa atit de putin specifice. Un al doilea tip de enzime poseda o specificitate limitata, numita specificitate de grupa. in cazul unei reactii de hidroliza, cum este aceea considerata mai sus, enzimele de acest tip cer ca A sa fie de un anumit tip, natura Specificitatea enzimelor 769 componentei В fiind indiferenta. Un exemplu de enzima inzestrata cu o asemenea specificitate este acela al a-glicozidazei (maltazei) din sucul intestinal al mamiferelor si al p-glicozidazei (emulsina). Dupa cum s-a aratat in alt loc (p. 281), fiecare din aceste enzime hidrolizeaza (in cadrul specificitatii lor stereo-chimice) atit dizaharide cit si glicozide; ele sint deci specifice numai pentru restul de monozaharida si intr-o mare masura indiferente pentru natura agli-conului. S-a aratat (v. "Oligozaharide44) in ce mod poate fi utilizata aceasta specificitate de grupa a glicozidazelor, in chimia hidratilor de carbon, pentru identificarea legaturilor a- si p-glicozidice. Al treilea tip de specificitate, numita specificitate absoluta, se caracterizeaza prin aceea ca enzima este adaptata unui substrat unic, "intocmai ca o cheie in broasca ei" (E. Fischer, 1894). in schema de mai sus, ambele componente A si В trebuie sa fie de un anumit fel dat, pentru ca enzima sa actioneze. Acest tip de specificitate este mult raspindit; datorita acestei particularitati exista in natura un numar atit de mare de enzime. Vom mentiona, ca exemplu, maltaza din bobul de orz incoltit care, spre deosebire de a-glicozi-dazele mentionate, hidrolizeaza numai maltoza, dar este fara actiune asupra altor dizaharide sau a-glicozide. in mod similar, tanaza hidrolizeaza numai esterii acizilor benzoici substituiti cu cel putin doua grupe Oii in alte pozitii decit orto fata de carboxil, iar clorofilaza nu hidrolizeaza decit cele doua cloro-file a si b; fumaraza nu aditioneaza apa decit la acidul fumarie spre a da nastere acidului (—)-malic. 6. Formarea unui complex intermediar intre substrat si enzima. a. Se stie ca actiunea unui catalizator consta in participarea sa efectiva la reactia chimica (v. voi. i). Un catalizator se deosebeste de un reactant obisnuit numai prin aceea ca el se regenereaza necontenit in cursul procesului chimic. Enzimele nu difera, in aceasta privinta, de catalizatorii simpli. Specificitatea enzimelor sugereaza participarea enzimei la reactia chimica, adica formarea unui complex intre enzima si substrat. Masuratorile cinetice sprijina aceasta conceptie. in majoritatea cazurilor, in conditii comparabile, viteza reactiei enzimatice este proportionala cu concentratia enzimei. De obicei proportionalitatea aceasta se observa numai in stadiul initial al reactiei; pe masura ce concentratia produsilor de reactie creste, viteza de reactie scade, datorita unui efect inhibant al acestor produsi (v. mai jos). De aceea se iau in consideratie, pentru comparatie, numai vitezele initiale ale reactiilor enzimatice. Pornind de la o cantitate fixa de enzima si marind progresiv, intr-o serie de experiente succesive, concentratia substratului, viteza de reactie initiala creste din ce in ce mai incet cu concentratia substratului, pina ce atinge o valoare constanta maxima, dincolo de care viteza nu mai variaza cu concentratia. La concentratii mici de substrat, reactia este de ordinul i, iar la concentratii mari devine de ordinul zero fata de substrat. (La concentratii intermediare, constanta de viteza este de un ordin fractionar, ceea ce poate duce la interpretari eronate; de aceea este necesar sa se faca masuratori pe o scara larga de concentratii.) 770 Enzime si reactii enzimaticc Aceste observatii au dus la conceptia ca intre enzima (E) si substrat (S) se formeaza, printr-o reactie reversibila ascultind de legea maselor, un complex labil. Acest complex reactioneaza apoi ireversibil, cu viteza mare, cu un reactant (de ex. apa in cazul unei hidrolize), dind produsul de reactie (P) si regenerind catalizatorul (Michaelis si Menten, 1913): E + s ES —► E + P S-au putut dezvolta metode cinetice permitind determinarea constantei de echilibru, A, in ecuatia de mai sus, precum si viteza limita maxima catre care tinde viteza de reactie la concentratii mari ale substratului (B. Chance, 1951; H. Gutfreund, 1955). Cind concentratia substratului este mare, echilibrul este complet deplasat spre dreapta, enzima este saturata cu substrat; o crestere a concentratiei de substrat nu mai poate mari viteza de reactie, caci nu se pot combina, in unitatea de timp, mai multe molecule de enzima si substrat. De aceea reactia este de ordinul zero. Cind insa concentratia substratului este mica, echilibrul este deplasat spre stinga si reactia este de ordinul i fata de substrat. b. Multe enzime sint inhibate de produsii propriei lor activitati. Astfel, invertaza din drojdie este inhibata prin adaugare de fructoza, iar succino-dehidrogenaza este inhibata de acidul fumaric. Produsii de reactie au de obicei o structura asemanatoare cu substraturile respective. Enzimele sint inhibate, in mod similar, si de substante inrudite structural cu substraturile lor normale. in cazul succino-dehidrogenazei, nu numai acidul fumaric micsoreaza viteza de reactie, dar si alti acizi dicarboxilici cu structura asemanatoare produc acelasi efect, desi ei nu sufera nici o transformare chimica. Astfel, oxidarea acidului succinic este inhibata cel mai tare de acidul oxalilacetic si de acidul metilsuccinic (care au carboxili in pozitia 1,4, la fel ca acidul succinic), ea este inhibata ceva mai slab de acidul malonic, mai slab inca de acidul oxalic si deloc de alti acizi. Singura interpretare este ca inhibitorul (i) formeaza cu enzima un complex, la fel ca in echilibrul de mai sus, concurind in aceasta cu substratul (cind inhibitorul este chiar produsul reactiei, complexul devine EP): E + i Ei Aceasta inhibitie competitiva poate fi anulata prin adaugare de substrat. Caracterul competitiv al inhibitiilor de acest tip dovedeste nu numai formarea unui complex intermediar ES (respectiv Ei), ci este si o indicatie ca substratul si inhibitorul se leaga de aceleasi grupe de atomi din macromolecula, care constituiesc centrul activ al enzimei. inhibitia EP este un mijloc de autoreglare a reactiei biochimice, caci formarea si deci acumularea lui P nu are loc decit pe masura utilizarii sale in reactiile ulterioare: E + s qzt ES EP E 4- P Activarea substratului prin enzimft. Coenzimc Unele substante produc o inhibitie necompetitiva, care nu poate fi anulata prin adaugare de substrat in exces. S-a dedus ca, in acest caz, inhibitorul se ataseaza de alta regiune a enzimei, diferita de cea care leaga substratul, dind un complex ESi, a carui viteza de desfacere este mult mai mica decit a lui ES (de ex. inhibarea unor metaloenzime prin ioni CN"). inhibitia ireversibila, produsa de substante ca fluorura acidului diizopropil-fosforic, (i-PrO)2POF, sau a agentilor de alchilare, ca acidul iodacetic, sau de dialchilare, ca dibrom-acetona si multi altii, este de mare folos in cercetarile asupra mecanismului activitatii enzimatice si anume pentru identificarea resturilor de amino-acizi ai centrului activ. 7. Coenzime (cofactori). a. in afara de enzima si substrat, mai este necesara, de multe ori, prezenta altor substante pentru ca reactia enzimatica sa se produca. S-a descris in alt loc (p. 251) experienta cruciala prin care s-a aratat ca fermentatia alcoolica necesita pe linga prezenta unei enzime termo-labile, nedializabile, si pe aceea a unei coenzime termostabile si dializabile. Mai tirziu, coenzimele fermentatiei alcoolice (cocarboxilaza si codehidraza i) au fost izolate si, de asemenea, au fost izolate coenzimele altor procese enzimatice; structura acestor coenzime a fost apoi determinata. in unele cazuri s-a putut stabili exact functiunea indeplinita de coenzima in procesul enzimatic. b. Coenzimele isi indeplinesc functiunea catalitica asupra substratului numai in prezenta unei enzime. Aceasta din urma este specific adaptata substratului; o coenzima poate cataliza uneori reactiile unui numar mare de substraturi, asociata insa de fiecare data cu o alta enzima. Coenzimele sint deci mai putin specifice decit enzimele. in timp ce enzima fixeaza si uneori activeaza substratul, coenzima participa la reactie, adica sufera o transformare chimica. in stadiul urmator al procesului coenzima modificata revine la starea initiala, fiind gata pentru o noua reactie. Cum reactiile respective sint foarte rapide, sint suficiente concentratii mici de coenzima. Relatiile intre vitaminele complexului В si coenzime au fost subliniate de mai multe ori in capitolele anterioare (v. p. 696. 736, 756. 757, 761). Pentru exemplificare vom aminti rolul jucat de codehidraza i (DPN) in fermentatia alcoolica. in colaborare cu dehidrogenaza fosfatului de trioza, codehidraza i catalizeaza transformarea fosfatului glicerinaldehidei in acid D-fosfogliceric, trecind ea insasi in hidrocodehidraza (DPNH); aceasta din urma reduce un anumit acceptor de hidrogen, acetaldehida, regenerind codehidraza i (v. si mai departe). Legata de alte proteine, DPNH hidrogeneaza alti acceptori de hidrogen. Codehidrazele sint deci coenzimele unor reactii de transfer de hidrogen, de ia un donor la un acceptor de hidrogen. intilnim un mecanism similar in reactiile de transfer de acelil, in care intervine coenzima A. Aceasta reactioneaza cu un donor de acetil, in prezenta unei enzime specifice, trecind in acetil-coenzima A, cu grupa CH3CO legata Enzime si reactii enzimatice de S. Acetil-coenzima  V difuzeaza apoi prin solutie pina intilneste o aha enzima, cu ajutorul careia cedeaza grupa acetil unui acceptor (v. formularea p. 758). Liberata de grupa acetil, coenzima A reia acest joc (F. Lynen, 1957). Acidul adenosin-trifosforic (ATP) functioneaza, in mod similar, ca o coenzima transmitatoare de fosfat (p. 755). c. in cazurile descrise mai sus, coenzimele se bucura de o marc independenta in raport cu enzimele cu care colaboreaza. in altele, dimpotriva, coenzimele sint relativ strins legate de proteina si nu se despart de aceasta in cursul reactiei enzimatice. Un asemenea sistem binar constituie o proteida si, in consecinta, se vorbeste de grupa prostetica a enzimei. in clasa aceasta se incadreaza enzimele ca citocromii, catalaza, peroxidaza etc., in care grupa prostetica este un complex cu fer, hemul sau hemina. Deosebirea intre a-ceste doua tipuri de enzime este graduala; faptul ca uneori legatura dintre coenzima si enzima este slaba iar alteori este mai puternica nu are o semnificatie deosebita. Sistemele enzimatice care contin un metal in grupa prostetica sau sub alta forma, indispensabil activitatii lor, sint numite metaloenzime. Flavoprotei-nele (dehidrogenaze) contin, in afara de proteina si FAD, si un metal, ca fer (succino-dehidrogcnaza), molibden (xantin-oxidaza) sau altele. Uneori ionii metalici joaca rolul de activatori, de exemplu Mg2* pentru multe enzime de fosforilare. Mecanismul actiunii specifice a acestor metale nu este cunoscut. Studiul mecanismelor reactiilor enzimatice este abia la inceput, dar rezultatele obtinute plna acum, dintre care redam citeva in cele ce urmeaza, sint incurajatoare. rf. Pirofosfalul de tiamina (cocarboxilaza). Fosfatul de tiamina (p. 737) este o coenzima pentru numeroase enzime. Printre acestea se numara: a. carboxilaza, care catalizeaza dccar-boxilarca acidului piruvic la acctaldehida (p. 253), precum si formarea de acetona din acid piruvic si formaldehida; b. transcetolaza, care catalizeaza reactii ca aceea a fosfatului dc 6-fruc-toza cu fosfatul D-gliccrinaldchidci, spre a da fosfat de tetroza si fosfat de 5-xihiloza; c. fosfo-cetolaza, care catalizeaza reactia fosfatului de 5-xlluloza cu fosfat anorganic transformlndu-le in fosfat de D-glicerinaldchida si fosfat de acetil. Prin reactii de schimb de deuteriu s-a dovedit ca inelul de tiazoliu din tiamina trece, in solutie neutra, lntr-о ilida (R. Brcslow): inelul de tiazoliu din ilida pirofosfat de tiamina O asemenea ilida este de asteptat sa fie un nucleofil puternic si deci sa reactioneze, ca si alte ilide (voi. i), cu grupa carbonil. Se crede, de aceea, ca in reactiile catalizate dc carboxilaza, ilida sc aditioneaza la ionul de piruvat, dind un asa-numit piruvat activ; acesta trece, prin eliminare de CO,, in acctaldehida activa. Aceasta din urma elimina acctaldchida, rcgcncrlnd coen-zima. Asa-numitul piruvat activ a putut fi izolat din sistemul enzimatic (Holzer) si s-a dovedit ca el exista in unele preparate dc carboxilaza naturala (Krampitz; Holzer; G. M. Brown). Cocarboxilaza. Coenzimele respiratiei 773 Acetaldchida activa, preparata sintetic, reactioneaza cu acctaldehida in prezenta dc carboxi-Jaza cc nu contine cocnzima, dlnd acctoina. "Piruval activ " "Acefalei chicii activa " (1) O asemenea schema, desi corecta, nu reda rolul enzimei (proteinei specifice) care, evident, este important caci in lipsa enzimei reactia nu arc loc (sau purcede cel mult cu viteza extrem dc mica). Rolul enzimei consta probabil in a asigura prin legaturi slabe o anumita orientare a moleculelor substratului, asa incit acestea sa sc prezinte intr-o pozitie favorabila atacului coenzimci (ca insasi legata dc enzima). e. Coenzimele respiratiei. Este cunoscut rolul important al reactiilor de oxidare cu oxigen molecular, pentru producerea energici necesare functiilor vitale ale organismelor (v. p. 258; despre formarea legaturilor de fosfat bogate in energie, in reactii cuplate cu reactii de oxidare, v. p. 254). Nu exista nici o enzima capabila sa transfere direct, unei molecule de oxigen, hidrogenul eliminat de substraturile curente din organismele vii. Pentru a se combina cu oxigenul, este necesara interventia unui sistem complex de enzime si coenzime. Enzimele fac parte din clasa oxido-reductazelor (dehidrogenaze si oxidaze); coenzimele sint DPN, TPN, FMN, FAD si citocromii. Hidrogenul cedat de substrat este intii acceptat de DPN sau TPN, asociate dupa caz cu o enzima specific adaptata substratului. Soarta coenzimelor hidrogenate care se formeaza (DPNH sau TPNH) depinde de conditiile, anaerobe sau aerobe, in care are loc reactia. in conditii anaerobe, DPNH cedeaza hidrogenul unui acceptor din mediul de reactie, de ex., in fermentatia alcoolica, acetaldehidei care trece in etanol, in glicoliza, acidului piruvic care trece in acid lactic etc. 774 Enzime si reactii enzimatice Proprietatea aceasta a dehidrogenazelor de a transfera hidrogen de la substrat Ja diferiti acceptori a fost descoperita de Thunberg (1917). Tehnica folosita de acest cercetator pentru a decela transferul anaerob de hidrogen, sau mai corect pentru a pune in evidenta prezenta unui sistem enzimatic capabil de a transfera hidrogen, consta in folosirea colorantului albastru-metilen ca acceptor. Acesta se decoloreaza trecind in leucoderivatul sau. Nici in conditii aerobe, hidrogenul din DPNH sau TPNH nu este cedat direct unei molecule de oxigen, ci el este intii transferat altor sisteme enzimatice care, abia ele, pot reactiona cu oxigenul. Sint mai multe cai posibile prin care hidrogenul substratului poate ajunge la oxigen. Un astfel de lant de reactii este redat in urmatoarea schema (ce foloseste sagetile curbe uzuale in biochimie): Dchidrogenaza Diaforaza i specifici Citocrom-rcductaza Citocrom-oxidaza Hidrogenul cedat de substratul AH2, de exemplu codehidrazei 1 (DPN), este transferat flavin-adenin-dinucleotidei (FAD). De aici inainte atomii de hidrogen se desfac in protoni si electroni: primii trec in solutie (sub forma de ioni de hidroniu), iar electronii reduc ferul din citocrom (v. p. 598) de la starea trivalenta la starea bivalenta. Citocromul c redus reduce citocrom* oxidaza (citocrom a3) care este singura capabila de a ceda electroni oxigenului. Citocromii sint deci transferaze de electroni (oxidaze aerobe). in sohema de mai sus sint indicate (pe rindul de jos) enzimele (proteinele) ce actioneaza in acest proces complicat (v. si lista de la paginile urmatoare). Transferul hidrogenului !n etape, dc la substrat la molecula dc oxigen, face posibila utilizarea, pentru nevoile organismului, a energici degajate. Se stie ca aceasta energie se inmagazineaza in legaturile bogate in energie ale resturilor de fosfat in ATP sintetizat simultan cu reactiile dc oxidare. S-a aratat, in mai multe cazuri, dc exemplu la oxidarea acidului ^-hidroxi-butiric in prezenta unui sistem enzimatic respirator complet, ca la consumarea unui atom de oxigen (adica la oxidarea a 2 H plna la HSO) apar trei molecule de ATP. in unele cazuri se stie in ce mod o reactie de dehidrogenare este cuplata cu o sinteza de ATP (v. un exemplu p. 255). 8. Centre active ale enzimelor. Se stie ca nu toate enzimele necesita colaborarea unei coenzime. Coenzime intervin mai ales in reactiile de transfer: de hidrogen, de electroni (oxido-reduceri), de grupe de fosfat, de acetil etc. Numeroase enzime, printre care si hidrolazele, isi exercita actiunea lor enzimatica fara interventia unei coenzime. Enzima este activa numai in forma ei Centre active ale enzimelor. Ribonuclcaza 775 nativa, caci prin denaturare activitatea specifica a enzimelor dispare. Activitatea cnzimatica este insa restabilita atunci cind enzima poate fi regenerata, adica atunci cind poate fi reconstituita structura tertiara sau cuaternara a proteinei distrusa prin denaturare (p. 427). Cum pina in prezent structurile tertiare si cuaternare ale enzimelor nu sint destul de bine cunoscute, informatiile noastre despre acest domeniu fundamental sint inca reduse. Se stie insa ca nu toata catena polipeptidica a enzimei participa la actul propriu-zis al catalizei, ci numai o mica portiune a ei, numai anumite grupe, dintr-o regiune bine delimitata a catenei polipeptidice, asa-numitul centru activ al enzimei. La aceasta constatare s-a ajuns prin experiente de inhibare a activitatii enzimei blocind centrul activ cu anumiti reactivi cu care acesta se combina (reversibil sau ireversibil). inhibitorii de acest fel actioneaza in proportie stoechiometrica fata de enzima, ceea ce este un indiciu ca ei reactioneaza cu anumite grupe ale catenei polipeptidice. Prin folosirea dc inhibitori specifici au putut fi identificate citeva centre active ale unor enzime. Astfel activitatea multor enzime, printre care se numara papaina si dehidrogenaza fosfatului D-glicerinaldehidci, depinde dc prezenta unei grupe SH. Blocarea acestei grupe prin transformare stoechiometrica in p-clormcrcur-bcnzoat sau prin alchilare cu iodacetat inhiba activitatea cnzimatica. O seric dc enzime, printre care papaina, catcpsina (p. 415) si dehidrogenaza succinica, pierd activitatea la oxidare bllnda, de exemplu cu O, din aer in prezenta dc urme dc metale grele, dar o rccistiga sub influenta unor agenti rcducatori. ca cisteina, glutationul redus sau chiar numai HtS. Acestia sint toti reactivi specifici pentru transformarea grupei S-S in 2SH. Chimotripsina este inactivata prin combinare cu exact un mol de fluorura de acid diizo-propil-fosforic (Bals si colab., 1949). Prin hidroliza produsului cristalizat astfel obtinut, s-a stabilit ca restul dc diizopropil-fosforil este legat de restul CH,OH al unei sorine (Schaffer si colab.). Folosind fluorura dc acid diizopropil-fosforic radioactiva s-a dovedit ca vecinatatile centrului activ al chiinotripsinci sint: gli-asp-ser-gli-gli-pro-leu l.a tripsina, regiunea activa cuprinde succesiunea de amino-acizi: asp-scr-cis-glu-gli-asp-ser-gli-pro-val-cis-ser Prin tratarea chimotripsinei cu acctat dc p-nitrofcnil, la pH scazut, se acetileaza grupa СН,ОН a sorinei active si se formeaza un derivat acetilat izolabil, inactiv (alaturi dc p-nitro-fenol). Prin hidroliza acestei acetil-chimotripsinc este confirmata succesiunea de amino-acizi aratata mai sus. Studii cinetice ale unor hidrolize catalizate de chimotripsina au dus la concluzia ca. in afara dc grupa alcoolica a serinei, mai iau parte la reactii o grupa acida si o grupa bazica, ultima fiind foarte probabil un rest de imidazol histidinic din aceeasi catena. Aceasta grupa intervine si prin actiunea ei nucleofila (Hartley si-Kilby; Gutfrcund si Sturdcvant; Bruice, Bcndcr, Koshland). Bibonucleaza, enzima carc hidrolizeaza acidul ribonucleic, contine o catena polipeptidica unica, compusa din 124 amino-acizi, a caror succesiune a fost exact determinata (Hirs, Moore si Stein, 1955-1961) (fig. 51. p. 776). Structura tertiara a ribonuclcazci este lntr-о marc masura determinata de cele patru legaturi S—S dintre resturile de cisteina (portiunile libere ale catenei au conformatie de elice a). Prin reducerea S —S -► 2 SH, activitatea enzimatica sc pierde, o data cu naruirea structurii tertiare: activitatea se restabileste prin oxidare cu aer. S-a stabilit ca activitatea enzimatica a ribonucleazei este determinata de colaborarea celor doua resturi de histidina din pozitiile 12 5! — Chimia organici voi. П — c. 1424 776 Enzime si reactii enzimatice NH, .9 W | 12 1S ,0 Ala—Ala-lia-Fen-Glu-Arg —Glu—Hia — Met —Aep — Ser—Ser—Tra-Ser—Ale —Ala NH, NH, то i H,N—Glu J . .   NH. Cia —Ala—Val ri- , * 6i' | Lie7 Asp-NH, iCia T Cist ,Val NH, NHa -Glu-Ala — Val —Cis —Ser-Glu-| ,lleu-Val-Ala -Cis-Glu-Gli Ala i Leu ii eu itf i — Aap - Pro -Tir -Val - Pro -Val NH. COOH soSer Hises Lis NH, NH; Glu twHia "Arg Glu Atp-NH, Glu-NH, itoFan Mat 124 Val- Sar-Ala-Asp NH, 90 Gli Ser Ser His-Val-Fen—Tre-Asp-Val-Pro—Lis — Cis-Arg— Asp-Lis— Tre-Leu-Asp—Arg-45 | 41 "o as | NH, NH, Fig. 51. Catena polipeptidica a rlbonuclcazcl. si 119, cu grupa e-NH, a restului de lisina din pozitia 41 (Hirs, W. Stcin si S. Moore, 1963). (Alchilarea cu acid iodacetic a unuia dintre aceste resturi dc histidina impiedica alchilarca celuilalt rest, ceea ce indica vecinatatea lor in spatiu; blocarea grupei c-NH, cu dlnitrofluor-benzcn duce la pierderea activitatii.) Aceste trei grupe apropiate in spatiu, in structura tertiara, fac parte din centrul activ al enzimei. Prin pollmerizarea 4(5)-vinilimidazolului sc obtine un compus cc contine resturi dc iml-dazol legate dc o catena macromolcculara. Acest polimer este un catalizator mai activ decit imidazolul insusi pentru hidroliza esterilor si amidelor si functioneaza deci ca o enzima artificiala. Sc admite ca doua resturi vecine de imidazol actioneaza simultan, unul in forma antonica, celalalt in forma neutra (v. p. 564). Esterul sau amida sint fixate printr-o legatura de hidrogen de restul neutru si apoi covalcnt dc restul anionlc. Molecula dc substrat astfel fixata si activata reactioneaza cu apa in modul reprezentat schematic (dupa Ovcrbcrger, 1965): OH H,0 -hxnr’ N‘ N-C-OH OH R Rilx>nuclcaza. Principalele enzime 777 Clasificarea enzimelor. Se cunosc in prezent citeva sute de enzime dar, avind in vedere complexitatea proceselor chimice ce au loc in organismele vii, numarul enzimelor aparind in natura trebuie sa fie mult mai mare. Structura enzimelor este inca prea putin cunoscuta pentru a putea servi ca baza a unei clasificari. De aceea enzimele se clasifica dupa tipul reactiilor pe care le provoaca sau dupa substraturile asupra carora actioneaza. Numele enzimelor se formeaza adaugindu-se sufixul aza la numele reactiilor provocate sau al substratului lor. Exceptie fac numele istorice ale unor enzime, cum sint emulsina, zimaza, pepsina etc. in clasificarea adoptata aici enzimele sint impartite (dupa Hoffmann-Ostenhof, 1953) in cinci clase principale, fiecare divizata in mai multe subclase: 1. hidrolaze, 2. transferaze, 3. oxido-reductaze, liaze si sintetaze si 5. izomeraze si racemaze. La drept vorbind, aproape toate reactiile enzimatice sint reactii de transfer ale unor grupe de atomi de la un donor la un acceptor. Astfel hidro-lizele sint reactii de transfer ale unor grupe acil, glicozil etc., cedate de substrat catre apa ca acceptor, iar reactiile de oxido-reducere sint reactii de transfer de hidrogen sau de electroni. Termenul de transferaze se foloseste insa, in nomenclatura curenta, mai ales pentru transaminari, transmetilari si transacetilari. Dupa o clasificare mai noua (Union of Biochemistry Commission of Enzymes, 1961) enzimele sint impartite in sase clase: 1. oxido-reductaze; 2. transferaze; 3. hidrolaze; 4. liaze; 5. izomeraze; 6. ligaze (sintetaze), fiecare divizata, la rindul ei, in mai multe subclase. Fiecare enzima este desemnata prin patru cifre, de exemplu enzima 1.1.1.1 (dehidrogenaza alcoolului) este o oxido-reductaza (clasa 1), actioneaza asupra grupei CHOH a donorului (subclasa 1) cu DPN sau TPN ca acceptor (subsubclasa 1) si este primul termen din aceasta ultima diviziune. Repartizarea unei enzime intr-o clasa sau alta este deci adeseori arbitrara (aceeasi enzima poate fi repartizata in doua clase, sau enzime inrudite apar in clase diferite); o clasificare mai rationala este dificila in stadiul actual. in tabela 31 sint enumerate, ca exemple, citeva enzime si reactii enzimatice mai importante; multe din ele au fost descrise mai amplu in alte capitole ale acestei carti (v. indexul alfabetic). Tabela 31 Principalele enzime i. Hidrolaze 1. Esleraze a. Carboxiesterazc (ficat, alte organe) b. Lipazc (pancreas, seminte, bacterii) c. Colinesteraza (slnge, tesuturi animale) d. Tanaza (plante) e. Fosfataze (tesuturi vegetale si animale) f. Sulfataze (tesuturi vegetale si animale) ЛеасЦі: hidrolize de esteri, am ide, peptide Butirat de etil, alti esteri -> acizi 4- alcooli Grasimi -> acizi 4 glicerina Acetilcolina -> colina 4- acid acetic Galotanin -► acid galic 4- monozaharida Esteri ai acidului fosforic -> acid fosforic 4-4- alcooli Esteri ai acidului sulfuric -*• acid sulfuric 4-4- alcooli 778 Principalele enzime 2. Glicozidaze A. Oligozaharidaze B. Polizaharidaze 3. Amldaze a. Asparaginaza b. Glutaminaza e. Arginaza (ficat) d. Ureeaza (bacterii, soia) 4. Proteaze A. Endopcptidazc B. Exopeptidaze 5. Purin-dcsaminaze a. Adenaza b. Guanaza 6. Nucleaze A. Polinuclcotidaze (Ribonucleaza si dcsoxiribonucleaza) (suc pancrca-tic si suc intestinal) B. Nuclcotidaze C. Nucleozidazc ii. Heacfil: R—X 4- R 1. Transmelilaze a. Transmetilaza colina-homocisleina b. Transmetilaza betaina-hoinocisteina c. Transmetilaza metionina-glicocol d. Transmetilaza metionina-noradre-nalina Hidrolizeaza legaturi -glicozidice Ex.: a-Glicozidazc (maltaze) P-Glicozidaze (cmulsinA) a-Galactozidaze P-Galactozidazc invcrtaza (hidrol. zaharoza) etc. a-Amilaze s-Amllazc Cicloamilazc (din Hacillus macerans) Celulaze Poligalacturonidazc Chitinazc Hialuronidazc Hidrolizeaza legatura: C—N Asparaginu -> acid asparagic -b NH, Glutamina -► acid glutamic 4- NH, Arginina -> omitina 4- urce Urce -► CO, + NH, Hidrolizeaza legaturi peptidice Proteine -> peptide Pepsina (suc stomacal) Tripsina si chimotripsina (suc intestinal) Catepsina (intracclulara) Carboxipcptidaze Aininopcptidazc Glicil-glicin-peptidaza L-Alanil-glicin-pcptldaza Prolidaza Prolinazfi etc. Amino-purine hidroxi-puri ne + NH, Adenina hipoxantina -h NH, Guanina -> xantina 4- NH, Hidrolizeaza acizi nucleici Polinuclcotide -> mononuclcolidc Nucleotide nudeozide Nuclcozlde -> pentoza -f- pirimidina sau purina Transfertize Y R—Y 4- R —X Colina 4- homocisteina -> metionina Bctaina 4- homocisteina —► metionina Metionina 4- glicocol -> sarcosina Metionina 4- noradrcnalina -► adrenalina ctc. Principalele enzime 779 2. Transacilaze (in special transaccti- laze) a. Arilamino-transacetilaza (ficat) b. Glucozamin-transacetilaza (ficat) c. Colin-acetilaza (tesut nervos) d. Acctil-CoA-transacctilaza (tesuturi animale) e. Oxaloacctat-transacctilaza (raspandire universala) 3. TransglicozUazc a. Fosforilaza amidonului (sau enzi-ina P) (universal rasplndita) b. Enzima Q (factorul de ramificare) (universal rasplndita) c. Transglucozilaza zaharozei (bacterii) 1. Transfosfataze (fosfokinaze) Transfer de grupe acetll de la acetil-coenzima A la diferite substraturi Acetil-CoA 4- arilamine -► acetil-arilamine Acetil-CoA 4- D-ghicozamina -► N-Acetil-D-glucozamina Acetil-CoA + colina -> acetilcolina 2 Acetil-CoA -► acetoacetil-CoA Acetil-CoA 4- acid oxalilacetic -> acid citric Transfera la alte substraturi resturi de D-glucoza legate in pozitia la, de diferite grupe R Amiloza 4- glucoza-l-fosfat -> lungeste catena amilozei cu un rest de glucoza, libe-rlnd H3PO4 Transfera o portiune dintr-o catena de amiloza (polighicoza cu legaturi 1,4-a) de la o pozitie 4 la o pozitie 6 n Zaharoza -► (l,4-a-glucoza)n 4- n fructoza ". Hexokinaza (drojdie, tesuturi animale) (necesita Mg**) b. Fructokinaza (ficat, muschi, bacterii) (necesita Mg**, K*) e. Fosfohexokinaza (in toate tesuturile) (necesita Mg**) d. Triokinaza (ficat) (Mg**) e. Adcnosinkinaza (in toate tesuturile) (Mg**) f. Adeninkinaza (miokinaza) (in toate tesuturile) (Mg**) g. Enziina codchidrazci i (tesuturi animale, drojdie) (Mg**) h. Flavokinaza (tesuturi animale, plante, drojdie) (Mg**) i. Fosfokinaza panteteinei (Mg**) j. Fosfokinaza creatinei (enzima lui i.ohmann) (muschi) k. Fosfokinaza argininci (muschii nevertebratelor) 5. Transaminaze (Coenzima: fosfat de piridoxal) Transaminaza L-glutamica Transfera resturi de fosfat de la acid adenosin-trifosforic (ATP) la cele mai variate substraturi, conservlnd energia in noua legatura de fosfat formata D-Glucoza 4- ATP -> D-glucoza-6-fosfat 4-4- ADP D-Fructoza + ATP -► fructoza-6-fosfat 4-+ ADP Fructoza-6-fosfat 4- ATP -> fructoza-l,6-di-fosfat 4- ADP D-Gliccrinaldehida 4- ATP -► D-glicerinalde-hida-3-fosfal 4- ADP z denosina 4- ATP -> Acid adenosin-5'-fos-foric 4- ADP Acid adenosin-5'-fosforic 4- ATP 2 ADP DPN 4- ATP -> TPN 4- ADP Riboflavina 4- ATP -> Acid riboflavinfos-foric (FMN) 4- ADP Pantcteina 4- ATP -> pantetein-l'-fosfat 4-4- ADP Creatina fosfocreatina Arginina <  fosfoarginina Transfera reductia si stercospecific grupa NH. de la acid ѣ-glutamic la diferiti acizi a-cetonict Acid L-glutamic 4- acid piruvic -> L-alanina 4- acid a-cetoglutaric (sinteze de amino-acizi) 780 Principalele enzime iii. Oxldo-reductaze 1. Transhidrogenaze anaerobe A. Coenzlme: codehidrazcle i sau 11 (DPN si TPN) Reac ia generala (A = substrat): a. Dehidrogenaza a-gliccro-fosforica (drojdie, tesuturi animale) b. Dehidrogenaza lactica (tesuturi animale) c. Dehidrogenaza alcoolilor (drojdie, unele tesuturi animale) d. Dehidrogenaza fosfatului de trioza (drojdie, tesuturi animale) e. Dehidrogenaza mallca (tesuturi animale, plante, bacterii) f. Dehidrogenaza izocitrica (mult ras-plndita) (Mn**) g. Dehidrogenaza l-glutainica (tesuturi vegetale) Л. Dehidrogenaza D-glucozei (globule rosii din singe) B. Transhidrogenaze anaerobe fara coenzima a. Dehidrogenaza a-glicero-fosfatului (insolubila) (plante, animale, bacterii) b. Hidrogenaza fumarica (rasplndita universal) c. Dehidrogenaza lactica (drojdie) d. Dehidrogenaza colinei (tesuturi animale) 2. Transhidrogenaze aerobe A. Grupa prostetica: flaoin-adenln-dinucleottda (FAD); ataca direct substratul (flavoprotcinc) a. Xantin-oxidaza (enzima lui Schar-dinger) (lapte, tesuturi animale) AH, + DPN (sau TPN) A 4- DPNH (sau TPNH) 4- H+ (DPNH si TPNH sint oxidate de flavopro-teine) Acid d(—)-a-glicerin-fosforic 4- DPN fosfo-dihidroxiacetona 4- DPNH Acid L(4-)-lactic 4- DPN acid piruvic 4-4- DPNH Alcooli (de ex. CH,CH,OH) 4- DPN & alde-hide (СНОСНО) 4- DPNH D-Glicerinaldchid-fosfat + DPN acid fosfo-D-gliceric 4- DPNH Acid L-malic + DPN acid oxalilacetic 4-4- DPNH Acid izocitric 4- DPN acid a-cetoghitaric 4-4-CO, 4- DPNH Acid L-glutamic 4- H,O 4- DPN (sau TPN) "  ** acid a-cctoglutaric 4- NH, 4- DPNH (sau TPNH) D-Glucoza 4- TPN acid D-gluconic 4- TPNH Reduc direct cilocromul b si (experimental) albastrul-metilen Acid l(+)-glicerin-fosforic <± fosfat de 3-glice-rinaldchida Acid succinic acid fumarie (reactie din ciclul acidului citric) Acid t(4-)-)actic acid piruvic Colina "fc bctainaldehida Reacfii: 1) AH, 4- FAD  + A 4- FADH, 2) FADH, 4- O, -► FAD 4- H,O, b. D-Aminoacid-oxidazc (tesuturi animale) c. L-Aminoacid-oxidaze (tesuturi animale) Hipoxantina 4- FAD -> Xantina 4- FADH, Xantina 4- FAD -* Acid uric 4- FADH, Aldehide 4- FAD -> Acizi 4- FADH, RCH(C0,H)NH, 4- O, RC(C0,H)=NH4-4- H,O, (RC(C0,H) = NH 4- H,0 -> RCOCOjH 4- NH,) Principalele enzime 781 B. Grupa prostetica FAD; accepta hidrogen numai de la DPNH sau de la TPNH a. Diaforaza i b. Diaforaza ii (tesuturi animale) C. Grupa prostetica FMN; accepta hidrogen de la TPNH Enzima galbena veche (Warburg) (globule rosii ale slngehii) 3. Transelectronaze A. Transelectronaze anaerobe a. Rcductaza citocromului c (in toate celulele anaerobe) b. Keductaza citocromului b (in toate celulele anaerobe) DPNH + FAD -> DPN + FADHj TPNH + FAD -> TPN 4- FADHa TPNH 4- FMN -> TPN 4- FMNHa Reduce albastrul-ipetilcn (nu insa citocromul c) Reactie: R 4- R'+ 3* R+ 4- R' FADH, 4- 2СІt • Fe3* FAD 4- 2CitFe** 4-4- 2H+ Catalizeaza reducerea citocromului b de catre sistemul dehidrogcnazclor fara cocnzima. (Citocromul b redus este oxidat de citocromul c, sub actiunea unei alte enzime; poate fi oxidat incet si dc Oa, fara o oxidaza.) B. Transelectronaze aerobe Citocrom-oxidaza (oxidaza citocromului c) sau fermentul respirator rosu al lui Warburg. Grupa prostetica: citohemina (v. p. 598) (in toate celulele aerobe) Reactie : Cit. c. Fc*+ 4- Cit. hem. Fc3* -> Cit. c. Fe’* 4-4- Cit. hem. Fe + 2 Cit. hem. Fe’+ 4- VA -> 2 Cit. hem. Fe3* 4-4- O2- (Oxidcaza citocromul c. Citocrom-oxidaza redusa oxideaza direct Oa.) 4. Oxidaze a. Monofenol-oxidaze (tirosinaza) (ciuperci) (grupa prostetica: cupru) b. Polifenol-oxidazc (ciuperci, cartofi) (grupa prostetica: cupru) c. Oxidaza ascorbica (plante) (grupa prostetica: cupru) d. L’ricooxidaza (uricaza) (ficatul mamiferelor cu exceptia primatelor; dipterc; gasteropode) (grupa prostetica: zinc) 5. Peroxtdaze st catalaze a. Peroxidaze (aproape in toate celulele vegetale) b. Catalaze (in toate celulele animale si vegetale) Dopa-chlnona -* Melanina Tirosina OO O + H8O Acid ascorbic -► acid dehidroascorbic Acid uric -► alantoina (cu formare dc HaOa) Enzime distrugatoare ale apei oxigenate >H O—H A< 4-1 —> A 4- 2 HaO  H O—H наоа —> Hao 4- VA 782 Principalele enzime iV. Liaze ti sintetaze 1. Carboliaze si carbosinletaze A. Carboxilaze si decarboxilaze Coenzima: cocarboxilaza (tiamina-pirofosfat) a. Carboxilaza (drojdie, bacterii) b. Oxidaza piruvica (tesuturi animale) (necesita, pe linga cocarboxilaza, coenzima A si DPN) c. Aminoacid-decarboxilaze (bacterii) Hup, respectiv creeaza, o legatura intre doi atomi de carbon CHjCOCOOH -► CH,CHO + CO, CH.COCOOH + H,O + CoA 4- DPN CH3COCoA 4- DPNH (reactie din ciclul acidului citric) R-CH(NH,)COOH -> R-CHjNH, 4- COa Exista enzime specifice pentru lisina, tirosina, arginina, ornitina, acid glutamic etc. Decarboxilaza histidinci necesita tia-mina-pirofosfat. d. Dccarboxilaza oxalo-succinica (toate celulele) B. Carboligaze Carboligaza acetaldehidei (drojdie) C. Aldolaze a. Aldolaza (trioze-fosfat-liaza) (drojdie, tesuturi animale si vegetale) b. Citraza (bacterii) 2. Hidrolaze si dehidralaze a. F'umaraza b. Aconitaza c. Enolaza (drojdie, multe tesuturi) 3. Liaze si sintetaze ale legaturii C—N a. Aspartaza (bacterii) Acid oxalilsuccinic acid a-cctoglutaric (reactie din ciclul acidului citric) R-CHO + OHC—CH, -> (-)R-CHOii-— CO—CH, (necesita tiainina-pirofosfal: v. p. 772) 1,6-Difosfat de fructofuranoza 2-fosfal de trioza ("dccondensarca aldolica" din fermentatie si glicoliza) Acid acetic 4- acid oxalilacetic 5S acid citric (reactie din ciclul acidului citric) Acid fumarie 4-11,0 acid (-)-malic (ciclul acidului citric) Acid citric acid aconitic acid izocitric Acid 2-fosfogliceric ti acid 2-fosfo-eno -piru-vic 4- 11,0 Acid asparagic acid fumarie 4- NH, V. izomeraze tl racemaze a. Oxo-iz.omeraza (epimeraza) b. izoineraza fosfatilor dc trioze c. Fosfo-gliceromutaza (a, b si c; se gasesc in cele mai variate tesuturi animale si vegetale) d. Raccmaza lactica (tesuturi animale, bacterii) e. Racemaza alaninei (bacterii) D-Ghicopiranoza-6-fosfat D-fructofuranoza-6-fosfat D-G)icerinaldcliida-3-fosfat "  dihidroxiacctona-fosfat Acid 2-fosfogliccric 5± acid 2-fosfogliccric (reactii in cursul fermentatiei si glico-lizei) Acid D-lactic acid L-lactic L-Alanina D-Alanina PARTEA Vi DOUa CLASE DE PRODUsi NATURALi Cercetarea compusilor organici naturali a constituit, inca de la inceput, unul din telurile de capetenie ale chimiei organice si nu a incetat pina in prezent sa trezeasca cel mai viu interes, atit teoretic cit si practic. Numarul imens de produsi naturali cunoscuti si descoperirea necontenita a unor compusi noi in natura, apoi varietatea imprevizibila a structurilor acestora dovedesc capacitatea de sinteza practic nelimitata a organismelor vii, mai ales a celor vegetale. in cartea de fata, principalele grupe de produsi naturali, cum sint grasimile, hidratii de carbon, a-amino-acizii, colorantii naturali, vitaminele, coenzimele, hormonii etc., au fost tratate la locul indicat prin structura lor, in cadrul clasificarii sistematice a compusilor organici. Sint insa doua mari grupe de produsi naturali de origine vegetala: compusii cu schelet poliizo-prenic si alcaloizii (primii cuprinzind hidrocarburi, alcooli, aldehide si cetone, iar ultimii compusi azotati, in cea mai mare parte heterociclici) a caror incadrare in clasificarea generala ar fi improprie unei expuneri unitare. Cu aceste doua clase de compusi se ocupa aceasta ultima parte a prezentei carti. A. PRODUsi NATURALi CU SCHELET P0Li1Z0PRENiC (iZOPRENOiDE) Prezentare. Din cele mai variate materiale vegetale au fost izolate, inca de mult, numeroase hidrocarburi izomere cu formula moleculara C10liie, numite terpeni. Tot in plante se gasesc sesquiterpeni C15H24, dilerpeni C20ii32 si unii compusi (majoritatea oxigenati) derivind de la tritcrpeni C^H#. Caro-tinoidele, de asemenea mult raspindite in natura, sint reprezentate, in marea lor majoritate, prin compusi cu molecule de 40 atomi de carbon, corespun-zind unor tetraterpeni. in sfirsit, in regnul vegetal se intilnesc destul de frecvent hidrocarburi macromoleculare cum sint cauciucul, gutaperca si balota, care corespund formulei (C5H8)n (n fiind un numar mare) si care, prin urmare, pot fi cuprinse sub denumirea de politerpeni. Este usor de vazut ca formulele moleculare de mai sus sint multipli de 2, 3, 4, 6, 8 si n ai unei unitati CSH8. O hidrocarbura volatila (p. f. 34°) cu aceasta formula fusese obtinuta inca de mult prin distilarea uscata a cauciucului (Faraday, 1826; A. Bouchardat, 1837; W. A. Tilden, 1884) si numita 784 izoprenoide izopren (G. Williams, 1860). Structura izoprenului a fost definitiv stabilita de V. N. ipatiev (1897). S-a mai observat (in 1868) formarea de izopren, la trecerea uleiului de terebentina (a carui componenta principala este un terpen, a-pinenul, C10Hie), printr-un tub de fer incalzit la rosu. Alti monoterpeni se comporta la fel (Tilden, 1884). Pe de alta parte, izoprenul incalzit la 280°, in tuburi de sticla inchise in flacara, se transforma, pina la stabilirea unui echilibru, intr-un terpen, limonenul racemic sau dipentenul (Bouchardat, 1878). Reactia aceasta a fost interpretata corect (ipatiev, 1897) ca o impreunare a doua molecule de izopren, fara migrare de hidrogen, si face deci parte din clasa de reactii numite mai tirziu sinteze dien: CH, CH3 HC vH2 ii 2 H2C ^CH2 Гн H3C 'CH2 HC" CH2 ѢС. .CH, H,C. Limonen (Dipcnten) izopren Din examinarea structurii terpenilor reiese ca scheletul hidrocarbonat al acestor compusi este compus din doua unitati de izopren, legate de obicei "cap la coada" (dar in unele cazuri rare si in alt mod): c—c—c-c c-c—c-c c-c c Cercetarea terpenilor superiori (sesquiterpeni, diterpeni, triterpeni) a aratat ca si acesti produsi naturali sint construiti din resturi de izopren: izopren Un terpen Un terpen aciclic (Mircen) monociclic (Limonen) Un sesqui-terpen (Cadinen) Scheletul unui triten>en pentaciclic (3-Amirina) S-a recunoscut astfel in "regula izoprenica" un principiu general al biosin-tezei vegetale (L. Ruzicka, 1921). Regula izoprenica a devenit o pretioasa calauza in lucrarile pentru stabilirea structurii terpenilor superiori, a deriva- Tcrpcnoide. Uleiuri eterice 785 tilor lor oxigenati, a carotinoidelor si mai tirziu a steroidelor. Este deci justificat numele de izoprenoide ce se da tuturor compusilor cu schelet poliizoprenic. Regula izoprenica are totusi un caracter pur formal. Lucrarile biochimice moderne au aratat ca izoprenul nu este ca atare un intermediar in biosinteza compusilor cu schelet poliizoprenic. Aceasta sinteza decurge de fapt prin intermediul unor compusi oxigenati cu schelet izopentanic si structura mai complicata decit a izoprenului (v. "Biosinteza izoprenoidelor"). i. TERPENOiDE Hidrocarburile de origine vegetala numite terpeni sc impart, dupa cum s-a mai spus, in monoterpeni (sau terpeni, C10Hie), sesquiterpeni (C15H24), diterpeni (C^H^) si triterpeni (CjoHJ. Afara de aceste hidrocarburi sint mult raspinditi in natura derivati oxigenati ai lor (alcooli, aldehide, cetone, epoxizi si acizi), uneori mai bogati sau mai saraci in hidrogen decit terpenii de baza, dar avind acelasi numar de atomi de carbon in molecule ca acestia. Pentru toti acesti produsi naturali s-a introdus denumirea de tcrpcnoide. Se disting deci inonolerpenoide (sau mai simplu tcrpcnoide), sesquiterpenoide etc. Terpenii G10Hie se impart in trei clase: terpeni aciclici (cu trei duble legaturi), terpeni monociclici (cu doua duble legaturi) si terpeni biciclici (cu o singura dubla legatura). Sesquiterpenii apar de asemenea in forme aciclice si ciclice, dupa cum se va arata mai departe. in sfirsit se cunosc numerosi derivati oxigenati ai tuturor acestor grupe de terpeni. Terpenoidele (C10) si sesquiterpenoidele (C.8) se gasesc in uleiurile eterice volatile, izolate din plante. Diterpenoidele (C20) si triterpenoidele (Cw) se obtin din gume si rasini vegetale nevolatile. Numai putine substante din aceasta clasa sint de origine animala (de ex. squalenul). Uleiuri eterice. inca din secolul al ХѴП-lca s-a observat deosebirea dintre uleiurile grase nevolatilc, din plante, si unele uleiuri distilabilc cu vapori de apa, numite uleiuri eterice sau uleiuri escn(iale. Acestea sc gasesc mai ales in flori, fructe si frunze si mai rar in lemne (de ex. lemnele de camfor si de santal). Din cauza mirosului lor placut, uleiurile eterice sint utilizate pe scara larga in industria parfumurilor. Metoda obisnuita pentru izolarea uleiurilor eterice consta in distilarea plantelor sau partilor de planta, cu vapori dc apa. Uncie uleiuri eterice nu suporta acest tratament si de aceea sc extrag cu dizolvanti, ca eterul dc petrol, benzenul, tetraclorura dc carbon ctc. Un procedeu dind bune rezultate (pentru flori de iasomie si de tuberoza) este extragerea cu grasimi (enflcurage, practicat la Grassc, in Franta de Sud). Florile sc asaza pe suprafete netede, unse cu o grasime animala solida, si sc innoiesc de atttea ori plna ce grasimea se satureaza cu uleiul eteric. Uleiul eteric se extrage apoi din grasime cu alcool. Numarul uleiurilor eterice fabricate in scopuri practice trece de o mic. in tabela 32 este redata compozitia citorva dintre ele. Dupa cum sc vede, uleiurile eterice sint amestecuri complicate dc numeroase substante. Compozitia uleiurilor eterice variaza mult, nu numai cu specia botanica, dar si cu regiunea si clima in care creste planta. Uleiurile eterice sc utilizeaza fie ca atare, fie se separa in componente, care apoi sc amesteca cu alte substante pentru obtinerea parfumurilor. izolarea diverselor componente sc face prin distilare, mai ales atunci cind este vorba de terpeni, sau prin cristalizare, in cazul derivatilor oxigenati solizi. Uneori se aplica metode chimice. Astfel, alcoolii primari se izoleaza cu ajutorul combinatiei pe care o formeaza cu clorura de calciu (asa se obtine geraniolul, din 786 Terpenoidc uleiurile de iarba de lemon si de citronela; citronelolul nu formeaza o asemenea combinatie). Aldehidele sc izoleaza cu ajutorul combinatiei bisulfitice (de ex. citralul din uleiul de lamlie sau din uleiul dc iarba dc lemon) etc. in afara dc terpeni si camfori, unele uleiuri eterice contin si combinatii aromatice, cum sint cugenolul si alti eteri fcnolici inruditi cu el (voi. 1), apoi aldehida cinamica etc. Remarcabila este aparitia indolului si a esterului acidului antranilic, in unele uleiuri eterice. Aceste combinatii azotate influenteaza in mod favorabil aroma uleiurilor eterice si se adauga uneori si in parfu-inurile artificiale sau sintetice. Tabela 32 Compozitia cilorva uleiuri eterice Ulei de: izolat dhi: Componente principale: Anason Fructe dc anason (Pimpt-nella anisum) Anclol (80 - 90%) Bergainot Cojile fructelor de portocal, Citrus aurantium subspecia Bcrgamia (Sicilia) Acetat de ( —)-linalil, ( —)-linalool, nerol, terpincol, bergapten, (—)-pinen, ( —)-cam-fen, (4-)-limoncn, bisabokn Cananga sau ylang-ylang Hori dc Cananga odorata (Filipine, Java, Madagascar) ( —)-Linalool, geraniol, nerol, eter metilic al p-cresohilui, eugcnol, izoeugenol, safrol. acetat de benzii, cadinen, farnesol Chimen Fructe dc Carum caroi Carvona (50 — 60%), (-f-)-limoncn, dihidro-carvona, dihldrocarveol, carvcol Citronela iarba de Cymbopogon nar-dus (Ceylon si Java) Hidrocarburi (10—15%: camfen, dipenten, ( —)-limonen), metilhcptcnona, (4-)-citro-nelol, (—)-bomeol, geraniol, nerol, acetat dc geranil, acctat si butirat de (+)-citro-nclil iarba dc lemon Cymbopogon flexuosus (india) Citral (70—85%), mclilheptenona, nerol, farnesol, geraniol, dipenten, dodccil-alde-hida Levantica Flori de Laoendula offici-nalis Acetat dc linalil (30— 60%), butirat de lina- , iii, linaiool, geraniol liber si estcrificat, . cumarina, cineol, valeraldehida Molura (Fenchel) Samlnta de molura (Focni-culuin vulgare) Anctol (50 - 60%), fenehona, (+)-pinen, camfen, a-felandren, dipenten Neroii sau flori de portocal amar Citrus bigaradia risso (Franta sudica, Spania) Hidrocarburi (27%: pincn, camfen, dipenten), ( — )-linalool (30%), geraniol, nerol, acetati de linalil, geranil si neril, farnesol, nerolidol, indol (sub 0,1%), esterul metilic al acidului antranilic (plna la 16%) Trandafir Flori de Rosa damasccna (Bulgaria) si Rosa centl-folia (Franta de Sud) Geraniol, nerol si (—)-cilronclol (impreuna 66 — 74%), fenil-etil-alcool (1%; plna la 50%, in uleiul extras din ape), citronela), citral, nonil-aldchida, eugcnol Valeriana | Odolean (Valeriana offici-nalis) Acid butiric, acid valcrianic, (—)-camfen. (—)-pinen, (—)-borncol, valerianat de bornil Tcrpenoide aciclice. Mirccnul 787 Cercetarea monotcrpenoidelor a preocupat, la sfirsitul secolului al XiX-lea si inceputul secolului al XX-lea, pe numerosi cercetatori, ca O. Aschan, V. B. Markovnikov, Л. Reformatsky, G. Wagner, L. Л. Ciugacv, N. Kijncr, S. Namiotkin, F. W. Semmlcr, F. Tiemann, A. Baeycr, J. Brodi, O. Wallach, ii. Mccrwein, P. Barbier, W. H. Pcrkin, J. L. Simonsen si altii. Cunoasterea sesqui-, di- si tritcrpenoidclor se datoreste, in primul rlnd, lucrarilor lui L. Ruzicka (dupa 1920). Cu toate ca inonoterpenoidele au structuri relative simple, lucrarile din acest domeniu au prezentat la vremea lor dificultati considerabile, din cauza usurintei cu care sc produc anumite transpozitii moleculare, descoperite si studiate pentru prima oara in aceasta clasa dc compusi. O alta dificultate, intlmpinata in special la terpcnoidele superioare si la steroide, provine din prezenta mai multor atomi de carbon asimetrici, ceea cc da nastere unor izomerii si unor efecte de conformatie complicate. Domeniul compusilor cu schelet izoprenic a constituit si constituie inca un vast clmp de experiente pentru metodele si teoriile chimici organice. 1. MONOTERPENOiDS ACiCLiCE Hidrocarburi. in natura au fost gasiti doi terpeni aciclici (avind deci trei duble legaturi in molecula), mircenul, in uleiul de Myrcia acris si in alte uleiuri eterice, si ocirnenul, in frunzele de busuioc (Ocimum basilicum) si in alte plante. CH. ii H,C XCH 2i ii H,C. CH2 XCH ii c H3CZ ch3 Mirccn CH3 HC CH i ii H2C  CH2 2 CH. 2 i ' Zx H2C CH3 Ocimen СНз ГХ нс? Осн ii i нс" асн3 ѵ .Zx Н3С сн3 Aloocimen si neoaloocimen Mircenul se obtine prin piroliza р-pinenului, iar ocirnenul prin piroliza a-pinenului (v. formulele p. 814) (В. A. Arbuzov, 1934). in conditiile acestei reactii din urma, ocirnenul se izomerizeaza in aloocimen, in care cele trei duble legaturi sint conjugate. in conditii de reactie putin diferite se obtine, alaturi de aloocimen, si un stereoizomer al sau, neoaloocimenul. Prin studiul sintezelor dien ale acestor hidrocarburi, cu diferite filodiene, s-a stabilit ca aloocimenul este 2,6-dimetil-2,4,6-octatriena cu configuratie trans la dublele legaturi din pozitiile 4 si 6, in timp ce in neoaloocimen dublele legaturi au configuratia Ь-trans-Q-cis (K. Alder, 1957). Neoaloocimenul se transforma sub actiunea catalitica a iodului in aloocimen. Alcooli si aldehide cu o singura dubla legatura. Citronelolul, C^H^O" levogir, a fost izolat, amestecat cu putin geraniol, de care este greu de separat, din uleiul de trandafir (Rosa damascena), sub numele.de rodinol, si mai tirziu din uleiul de muscata (Pelargonium odoralissimum). (-f-)-Citronelolul se gaseste de asemenea in natura, in uleiul de citronela (v. tabela 32). Citronelolul 788 Terpenoide aciclice (dextrogir) pur a fost obtinut din aldehida corespunzatoare, citronelalul, prin reducere cu amalgam de sodiu si acid acetic. Citronelolul este mult apreciat in parfumerie. Citronelolul este un amestec a doi izomeri, cu proprietati mult asemanatoare si, de aceea, foarte greu de separat: Forma izopropilidenicft Forma izopropcnilica Citronelol Oxidarea citronelolului cu ozon si cu alti agenti oxidanti duce la acetona si formaldehida, ceea ce situeaza dublele legaturi in modul indicat in formulele de mai sus. La aceeasi concluzie s-a ajuns si prin aplicarea metodelor fizice. Proportia celor doi izomeri variaza cu originea produsului natural, forma izo-propilidenica predomina de obicei, depasind uneori 80%. O izomerie similara s-a observat la toate celelalte terpenoide aciclice. (Un alt exemplu, v. la ocimen p. 787 si 814.) Citronelalul (rodinalul), C10H18O, aldehida corespunzind citronelolului, se gaseste relativ rar in natura; in forma dextrogira apare in uleiul de citro-nela de Ceylon, iar in forma levogira in uleiul aceleiasi plante din Java si in uleiul pinului de Jeffrey, nord-american. Alcooli si aldehide cu doua duble legaturi. Geraniolul, C10H18O (p. f. 229— 230°) si noroiul (p.f. 225—226°) sint izomeri cis-trans, caci dau aceiasi produsi de oxidare. Fiecare, la rindul sau, este un amestec de forme izopropilidenice si izopropenilice: Geraniol Nerol Se atribuie nerolului formula ей, din cauza ca se ciclizeaza cu viteza de circa zece ori mai mare decit geraniolul, dind a-terpineol (v. mai departe). Nerolul se obtine din geraniol prin incalzire cu etoxid de sodiu. Geraniolul este componenta principala a uleiului de trandafir, de muscata, de citronela si se gaseste in numeroase alte uleiuri eterice. Nerolul se Citronclol. Gcraniol. Linalool. Citral 789 izoleaza din uleiul de neroii si din uleiul de bergamot. in natura se intilnesc si diversi esteri ai acestor alcooli. Atit geraniolul cit si nerolul sint optic inactivi; au miros de trandafir. Linaloolul (p.f. 198—199°) este un alcool tertiar, izomer cu geraniolul si nerolul: Linalool Linaloolul contine un atom de carbon asimetric; in consecinta exista doi enantiomeri, ambii mult raspinditi in natura. (—)-Linaloolul se gaseste in uleiul de linaloe (din lemnul unui arbore crescind in America centrala) si, atit liber cit si esterificat, in uleiurile de ylang-ylang, trandafir, bergamot si levantica; (+)-linalooiul a fost izolat din uleiurile de coriandru si de portocal. Linaloolul se izomerizeaza usor in geraniol sub influenta acizilor (transpozitie alilica; v. mai departe). Comportarea chimica a linaloolului este dominata de aceasta reactie de izomerizare; astfel, oxidarea linaloolului cu acid cromic duce la citral. Din cauza usurintei cu care se transpune linaloolul, nu se pot obtine derivati solizi ai sai (de ex. alofanati), cum dau geraniolul si nerolul. Acetatul de linalil, intilnit adesea in uleiurile eterice (v. tabela 32), a fost preparat din combinatia sodata a linaloolului si anhidrida acetica. Citralul, C10HwO, aldehida corespunzind geraniolului, apare, ca si acest alcool, in doua forme izomere cis-trans, numite citral a (geranial) si citral b (neral). Produsul natural este un amestec al ambelor forme (Barbier si Bou-veault, 1894; Tiemann), fiecare din ele fiind un amestec de doi izomeri de tipul izopropiliden-izopropenil. Citralul, cea mai importanta combinatie din grupa terpenoidelor aciclice, se gaseste in numeroase uleiuri eterice, printre care vom mentiona numai uleiul de lamiie si uleiul de iarba de lemon; fractiunea aldehidica a celui din urma contine 90% citral a. Separarea citralului a de citralul b se efectueaza cel mai bine cu bisulfit de sodiu, cu care cel dintii se combina mai repede. De asemenea, citralul a se condenseaza mai repede cu acidul cianacetic (v. mai departe) decit izomerul sau; reactia aceasta a fost utilizata pentru a obtine citral b pur. Cei doi citrali izomeri pot fi obtinuti in stare pura prin oxidarea geraniolului, respectiv a nerolului. Cei doi citrali au constante fizice mult asemanatoare: citralul a p.f. 118— 119° 20 mm (semicarbazona, p.t. 164°); citralul b p.f. 117—118° 20 mm (semicarbazona, p.t. 171°). Prin oxidarea celor doi citrali se obtin acizii gera- 790 Tcrpenoide aciclice nici izomeri. Oxidarea se efectueaza cel mai bine cu oxid de argint sau prin transformare in oxima -> nitril -> acid (voi. i, ,,0ximele"). Structura si comportarea chimica a terpenoidclor aciclice. Structura ter-penoidelor aciclice a fost determinata prin reactii de degradare si prin transformarea principalilor reprezentanti unii in altii. 1. Geraniolul se obtine din citral, prin reducere cu amalgam de sodiu in solutie acetica. invers, citralul se formeaza din geraniol, prin oxidare. Ambele combinatii au deci acelasi schelet, iar dublele legaturi se afla in acelasi loc; deosebite sint numai grupele functionale. 2. Citralul contine doua duble legaturi, ceea ce se deduce din aditia bromului si din refractia moleculara. Locul dublelor legaturi a fost stabilit prin oxidare cu acid cromic, care duce la melilheptcnona si, prin oxidarea mai inaintata a acesteia, la acid levulic: ch3 CH, CH, CH, СН,—C-CH—-СИ,—СН,—C=CH—CHO СП,—C=CH—СН,—СН,—CO Citral Mctilhcptenona (CH3)aCO + HOOC—CHj—CUj—CO—CHj Acetona Acid levulic Metilheptenona se poate obtine din citral si pe alta cale, anume prin incalzire cu carbonat de potasiu, care produce o "decondensare aldolica": CH, CH, citral сн3—і=сн—сн,—CHj—с—сн,—cho ’ | 3 aldolica OH Produs intermediar ipotetic CH, CH, i 1 СН,—C=CH—СН,—СН,—CO + СН,—CHO 3. Acidul geranic, un derivat apropiat al citralului si al geraniolului, se formeaza din aceste doua combinatii prin oxidare. Acidul geranic a fost sintetizat pornindu-se de la metilheptenona cu ajutorul reactiei Reformatsky: CH, ch, СН,—C=CH—-СН,—СН,—CO + BrZnCH,—COOR —► СН,—C-CH—СН,—СН,—C—СН,— COOR -HtO CH, CH, i 1 СН,—C-CH—CH^-CH,—C-CH—COOH Acid geranic Structura si transformarile tcrpcnoidelor aciclice 791 Acidul geranic a fost transformat in citral, prin distilarea sarii sale de calciu cu formiat de calciu. Pe de alta parte, acidul geranic a fost transformat in citronelol prin reducerea esteridui sau, cu sodiu si alcool, dupa metoda Bouveault-Blanc. in aceasta reactie se hidrogeneaza si legatura dubla.din pozitia a, a carboxilului. Citronelolul trece prin oxidare in citronelal si se formeaza din aceasta aldehida prin reducere. in sfirsit, citralul aditioneaza in prezenta oxidului de platina un mol de hidrogen si da geraniol, sau doi moli de hidrogen, si trece in citronelol. in modul acesta s-au stabilit inrudirile structurale dintre derivatii oxigenati eu o singura dubla legatura si cei cu doua legaturi duble. 4. Linaloolul se transforma relativ usor in geraniol, izomer cu el. Asa de exemplu, la incalzirea linaloolului cu anhidrida acetica se formeaza acetatii de nerol si geraniol, alaturi de alti compusi. izomerizarea aceasta se produce in general sub actiunea reactivilor acizi. Asa se explica formarea unei anumite cantitati de citral, la oxidarea linaloolului cu dicromat de potasiu si acid sulfuric. La fel geraniolul poate fi partial izomerizat in'(i)-linalool, prin incalzire in autoclava, cu apa, la 200°. izomerizarea linaloolului in geraniol este o transpozitie alilicu tipica (voi. i) si se datoreste aparitiei intermediare a unui cation alilic: (Jl3 R—O—CH^CiL i ou    CH, i в c—ch=ci 5. Linaloolul a fost sintetizat pornindu-se de la metilheptenona, prin condensarea acesteia cu acetilena sodata (acetilena si amidura de sodiu) si hidrogenarea partiala a produsului obtinut (L. Ruzicka): CH, CHj CHj CHj i i ii CH3—C=CH--CHj—CHj—CO NaCsCH —► CH3-С CH—СН,—СН,—C—C=CH OH CHj CH, CHj—C=CH—CHj—Ci L—C—CH - Cl L i OH Linalool Reactia aceasta este in acelasi timp si o sinteza a geraniolului fiindca, dupa cum s-a spus, linaloolul poate fi transformat in geraniol. 52 — Chimia organica voi. 1! — c. 1424 792 Terpenoidc aciclice Sinteze tehnice. Linaloolul, geraniolul si nerolul se obtin din mirccn, care la rlndul lui se formeaza la piroliza s-pincnului (v. acolo). Mircenul aditioneaza HCl uscat, la —10°, si da un amestec de cloruri. Reactia este catalizata de saruri cuproasc: Mirccn Clorura de mircenil Clorura de linalil Clorura dc "cranii (trans) si de neril (cis) Clorura de linalil se transforma, la conservare. in clorura de geranil. Prin reactie cu acetat dc sodiu, in prezenta de saruri cuproasc, clorura dc linalil trece in acetat de linalil. in absenta completa a cuprului se formeaza acetat dc geranil si dc neril. Prin saponificare se obtin lina-lool, respectiv gcraniol. Din geraniol sc obtine prin oxidare citral. Pentru scopuri tehnice, sc obtine citral si printr-o sinteza totala, pornind dc la acetona si acetilena. Compusii sintetici obtinuti industrial pe aceasta cale slnt optic inactivi; mirosul lor nu difera insa dc al celor naturali. Ciclizarea tcrpenoidelor aciclice. Terpenoidele aciclice se transforma usor sub influenta unor catalizatori acizi in compusi ciclici. Reactiile acestea de ciclizare pot avea loc in doua moduri diferite, unul ducind la derivati ai mentanului (l-metil-4-izopropilciclohexan), celalalt la derivati ai 1,1,3-tri-metilciclohexanului. Vom da exemple din ambele tipuri de reactii. 1. Ciclizari ducind la derivati ai mentanului. a. Sub actiunea acidului sulfuric de 50%, citralul se transforma in doi alcooli ciclici nesaturati izomeri (A. Verley, 1899): Citral Dehidropulegol Dchidroizopulegol in mod similar, citronelalul se ciclizeaza la izopulegol (v. formularea la izopulegol). La ciclizarea citralului apare intermediar un cation conjugat, ce ia nastere prin fixarea unui proton la oxigenul carbonilic. Este probabil ca cei doi citrali stereoizomeri dau nastere la doi cationi conjugati diferiti. Cum numai cationul ii, provenit din citralul b, se poate cicliza, cum pe dc alta parte citralul natural contine citral a in proportie mai mare decit citral b, este Ciclizarea tcrpenoidelor aciclice 793 probabil ca reactia lenta, determinanta dc viteza, este izomerizarea i —> ii, in timp ce reactia de ciclizarc ducind la alcoolul iii este rapida (L. Ruzicka, 1956): Asa se explica faptul ca citralul se ciclizeaza de circa 500 ori mai incet decit citronelalul, in care legatura Ce—C’ se bucura dc rotatie libera. b. Linaloolul, nerolul si, ceva mai greu, geraniolul se ciclizeaza cind sint tratati cu acizi minerali diluati sau cu un amestec de acid sulfuric si acid formic sau acetic, dind a-terpineolul. Cum acest alcool din urma aditioneaza usor apa, tot sub actiunea acizilor diluati, dind terpinul, se formeaza in conditii putin diferite si acest glicol: Nerol a-Terpineol Terpin Linaloolul si nerolul dau nastere aceluiasi ion alilic i, in timp ce geraniolul formeaza probabil ionul izomer ii, care se izomerizeaza incet in ionul i (L. Ruzicka): Nerol + H* -H,O Geraniol 794 Tcrpenoide aciclice Reactia dc ciclizare propriu-zisa are loc in ionul i: 2. Ciclizarile de tip iononic se produc (de asemenea sub influenta catalizatorilor acizi) atunci cind grupa functionala este protejata, asa incit formarea de derivati ai mentanului sa nu poata avea loc. a. Astfel acetatul de geranil se transforma sub actiunea acidului sulfuric sau fosforic intr-un amestec de acetati ai a-ciclogeraniolului si p-ciclogeraniolului, din care se pot apoi izola acesti alcooli ciclici, prin hidroliza: Geranlol (acetat) 3-Ciclogcraniol (acetat) a-Ciclogeraniol (acetat) b. si citralul se poate cicliza in mod asemanator, daca se protejeaza in prealabil grupa aldehidica, prin condensare cu anilina sau cu acid cianacetic. Grupa aldehidica se regenereaza dupa reactia de ciclizare prin hidroliza, obtinindu-sc un amestec de a- si fi-ciclocitrali, analogi cicloge-taniolilor. Reactiile dc ciclizare de tip iononic au un mecanism ionic. intii se formeaza, prin aditia unui proton la o dubla legatura, un carbocation tertiar stabil (i). Prin aditia intramoleculara a acestuia la dubla legatura vecina in spatiu sc formeaza carbocalionul ii, care poate elimina protonul din doua pozitii vecine. Aceasta explica aparitia celor doua forme izomere a si 3, in produsul de reactie: + И* c. lonone. Citralul se condenseaza cu acetona, in conditii bazice slabe (cu hidroxid de bariu etc.), si da pseudoionona (Tiemann, 1893). S-a do- Ciclizarca terpcnoidclor aciclice. ionone 795 vedit ca cei doi citrali dau doua pseudoionone diferite, izomere. Cu acid sulfuric, pseudoiononele se ciclizeaza dind un amestec de a- si s-ionona'. Citral Pscudoionona &-ionona a-iononi Cele doua ionone pot fi separate cu ajutorul combinatiilor bisulfitice, aceea a a-iononei fiind mai greu solubila in solutie de clorura de sodiu. Cele doua ionone pot fi obtinute in stare pura pornind de la a- respectiv p-ciclocitrali, prin condensare cu acetona. Structura iononelor a fost stabilita prin degradare oxidativa cu permanganat; aceasta duce in cazul p-iononei la acidgeronic si acid a,<x-dimetiladipic, iar in cazul a-iononei la acid izogeronic si acid ss-dim,etiladipic: f^COOH <X'OOH B-ionona ----4- Ч.СО-СН3 <,COOH Acidgeronic . Acid "."-dini<*lilndipic CC-lonona -----*- i CO-CH3 TOOH Acid izogeronic i COOH XJOOH Acid 3. J dirnelilddipic a-ionona are p.f. 127° 12 mm, iar p-ionona 134° 12 mm. Ambele au miros de toporasi sau micsunele (Viola odorata) si se intrebuinteaza in mari cantitati la fabricarea de parfumuri. ,3-ionona a fost gasita si in natura, intr-un ulei eteric. Safranalul. in safran sc gaseste o glucozida cu gust amar, picrocrocina. Cu acizii combinatia aceasta sc desface in D-glucoza si safranal: Picrocrocina Safranal Structura safranahilui (dchidrociclocitral) a fost stabilita prin hidrogenare partiala, care duce la 3-ciclocitral. Mirosul safranului sc datoreste safranahilui. 796 Terpenoide monociclice irona. Principiu] cu miros de toporasi din "radacina de micsunea" (radacina de iris florentina, 1. germanica si i. palllda), important pentru industria parfumeriei, a prezentat mari greutati cercetarii chimice. S-a dovedit in sfirsit (Ruzicka, * 1940; Bachmann, 1947) ca irona esle o cetona cu formula Ci4HnO, putind exista in trei forme, a, s si у (primele doua corespunzlnd 6-metil-a- si 6-metil-3-iononelor, iar y-irona avind formula alaturata), fiecare din ele existlnd in mai multe modificatii stereoizomerc. H,c CH, HjC; XCH=CH-CO-CHS 2. monoteih-enoide monociclice Combinatiile din aceasta clasa contin acelasi schelet ca p-cimenul (p-metil-izopropilbenzenul) sau ca p-mentanul (l-metil-4-izopropilciclohexanul). Hidrocarbura aceasta din urma serveste ca baza a nomenclaturii. CH, A HC CH ii i HC. ^CH i CH HjC^CH, Cimen, CiqHu H2c''C>H2 H,C. X’H2 i 4 HC HjC^CH, p-Mentan, Cieiho Numerotarea pozitiilor Terpenii monociclici din natura au toti formula G10Hie si sint deci menta-diene. Teoretic sint posibile 14 mentadiene. Dintre acestea se gasesc in natura, in mod sigur, sapte, iar a opta (s-terpinenul) insoteste probabil intotdeauna a-terpinenul. Limonen (l.s-Mentadiena) a-Terpincn (1,3-Mentadiena) 0-Terpinen (t(7),3-Mentadiena) a-Fclandren (1,5-Mentadiena) S-Felandren (i(7),2-Mentadiena) Terpinolen (1,4(8)-Mcntadiena) 2,8-Mcntadiena Limonen. Terpineni 797 Terpeni monociclici. Limonenul se numara, impreuna cu pinenul, printre terpenii cei mai raspinditi. Se gaseste in natura ca (-f-)-limonen, ca (—)-li-monen si ca (±)-limonen, numit si dipenten. (4-)-Limonenul se izoleaza din uleiul de coji de portocale si de lamii, din uleiurile de bergamot, de chimen, de telina etc. (—)-Limonenul a fost identificat in uleiul dc ace de brad si de molid, in uleiul de menta ruseasca si in unele uleiuri de terebentina; p.f. 176°, [a]D circa ± 125°. Amindoi izomerii au miros placut de lamiie. Cu bromul, limonenii formeaza prin aditie cite o tetrabromura, cu p. t. 104°, fiecare rotind in acelasi sens cu izomerul din care provine. Dipentenul se gaseste in uleiurile de camfor, dc iarba de lemon, de bergamot si in multe altele. Se poate obtine din (-|-)- sau din ( —)-limonen, prin racemizare la 250°, si din pinen sau din camfen, prin izomerizare la aceeasi temperatura. Dipentenul se formeaza si prin distilarea distructiva a cauciucului, alaturi de izopren si de alti produsi de descompunere. Dipentenul fierbe la 176°; tetrabromura sa are p.t. 125° si este, fireste, inactiva. Sub numele de terpineni se cuprind trei terpeni care dau prin aditie de acid clorhidric uscat aceeasi diclorura, 1,4-diclormentanu), cu formula alaturata; acesta exista in forma a doi izomeri geometrici, dintre care unul este lichid, iar celalalt solid (p.t. 51—52°). Privind formulele terpinenilor se vede ca aditia acidului clorhidric trebuie sa aiba loc, potrivit regulii lui Markovnikov, in asa mod ineit clorul sa sc lege in pozitiile 1 si CJJ 4, dind nastere aceleiasi dicloruri. i 3 a-Terpinenul se gaseste amestecat cu y-terpinen, si poate cu putin 3-terpinen, in unele uleiuri eterice (maghiran, coriandru). y-Terpinenul se gaseste uneori singur. Amestecul celor doi terpineni, a si y, se poate obtine si artificial, din alti terpeni, de ex. din pinen, din dipenten, din felandren etc. prin incal- zire cu acid sulfuric si alcool (izomerizare) sau din terpin- 3 3 hidrat, terpineol si cineol cu acid sulfuric diluat (deshidra- ,*4wD,c,ormcnlan tare si izomerizare). Necontinind atomi de carbon asimetrici, terpinenii nu sint optic activi. a.-Felandrenul dextrogir a fost izolat din uleiul de molura (Foeniculuni vulgare) si din uleiul de elemi-manila. a-Felandrenul levogir se gaseste in uleiul de Eucalyptus amigdalina. s-Fclandrenul, in forma dextrogira, a fost gasit in uleiul de mararas (Phellandrium, aqualicum). Terpinolenul (inactiv) a fost obtinut mai de mult, pe cale artificiala, din pinen si din alti derivati terpenici, prin incalzire cu acizi si a fost identificat mai tirziu si in unele uleiuri eterice, cum este uleiul de elemi-manila. 2^-Mentadiena a fost izolata in stare impura din uleiul de Chenopo-dium ambrosioides var. anthelminticum si formeaza o tetrabromura cu p.t. 117°. Structura terpenoidelor monociclice. Structura terpenilor din aceasta clasa a fost determinata prin reactii de degradare, prin transformari in derivatii oxigenati inruditi, in parte si prin sinteze. Vom alege ca exemple citeva dintre reactiile care au servit la stabilirea structurii limonenului (Wallach, Goldschmidt, Tiemann si Semmler). 798 Terpenoide monociclicc 1. Scheletul limonenului a fost determinat prin transformare in p-cimen. Cum metoda dehidrogenarii catalitice nu se cunostea inca, transformarea aceasta a fost realizata prin bromurare si eliminare de halogen cu metale: Limonen 2. Urmeaza sa se mai stabileasca locul celor doua duble legaturi ale moleculei. Pentru aceasta s-au folosit relatiile dintre limonen si urmatorii trei terpeni oxigenati: Carvon& a-Tcrpincol Tcrpin inrudirea dintre limonen si carvona a fost stabilita prin intermediul nitrozo-clorurii limonenului, obtinuta din aceasta hidrocarbura si clorura de nitrozil, in modul cunoscut (voi. i). Prin tratarea nitrozo-clorurii cu hidroxid dc potasiu alcoolic, ea elimina acid clorhidric si da oxima carvonei: Limonen Nitrozo-clorura Carvon-oxiinS Prin saponificarea carvon-oximei se obtine carvona. Daca se porneste, in aceasta reactie, de la (+)-limonen, se formeaza (—)-carvona. Din aceste transformari rezulta ca: a. la reactie a luat parte numai una din legaturile duble ale limonenului; cealalta legatura dubla a ramas neatinsa si are aceeasi pozitie in limonen si in carvona; b. unul dintre atomii de carbon ai acelei duble legaturi a limonenului, care a reactionat, este identic cu atomul de carbon al grupei carbonil din carvona. Structura terpenoidelor monociclice '99 XCH H3C "'СНз Carvacrol 3. Locul ocupat de grupa carbonil, in carvona, este usor de stabilit: prin incalzire cu acid fosforic, carvona trece intr-un fenol, izomer cu ea, carva-croluly un derivat al p-cimenului, in care pozitia hidroxilului este cunoscuta. Asadar grupa carbonil a carvonei se afla in pozitia 2. 4. Una dintre dublele legaturi ale carvonei este conjugata cu carbonilul: aceasta dubla legatura se poate hidrogena usor cu hidrogen in stare naseinda, ceea ce nu se intimpla decit la cetonele a,3-ncsaturate. Pe de alta parte, din cauza conjugarii acestei duble legaturi cu carbonilul, se produce o exaltatie a refractiei moleculare. Aceasta dubla legatura este deci situata fie in 6, fie in 3. Vom vedea mai departe cum s-a facut alegerea intre aceste doua posibilitati. 5. A doua dubla legatura a carvonei este mai departata de carbonil. Locul acestei duble legaturi s-a stabilit in modul urmator: prin tratare blinda cu zinc si un hidro- xid alcalin, s-a hidrogenat dubla legatura conjugata cu carbonilul, obti-nindu-se dihidrocarvona. Aceasta cetona a fost apoi transformata, prin hidrogenare cu sodiu si alcool, intr-un alcool secundar, dihidrocarvcolul: Carvona Dihidrocarrona Dihidrocarvcol Dihidrocarvcolul mai contine o dubla legatura. Aceasta poate fi oxidata cu permanganat de potasiu, in solutie diluata, si se obtine un mcntantriol, care oxidat mai departe cu acid cromic da o hidroxi-cetona. La rindul ei, aceasta cetona da prin oxidare cu hipobromit de sodiu (p. 7) acidul metil-hidroxi-ciclohcxan-carboxilicy care prin dehidrogenare cu brom trece in acidul hidroxi-p-loluic cunoscut: Mentanlriol Hidroxi-cetona COOH COOH Acid metil-hidroxi-ciclohexan-carboxilic Acid liidroxi-p-toluic 800 Terpenoide monociclice Din aceste reactii de degradare rezulta ca: a. dubla legatura se afla in catena laterala (caci acidul aromatic obtinut ca produs final contine o singura grupa OH, provenita din atomul de oxigen al carvonei); b. dubla legatura nu se poate afla intre pozitiile 4 si 8 (caci in acest caz produsul rezultat dupa indepartarea catenei laterale izopropilice ar trebui sa contina o grupa OH in pozitia 4 fata de CH3). Deci dubla legatura nu poate fi decit in pozitia 8—10. 6. Locul celeilalte duble legaturi a limonenului a fost determinat prin stabilirea inrudirii cu terpinul si cu a-terpineolul. Terpinul este un glicol di-tertiar, care se transforma prin tratare cu acid bromhidric in dibromhidratul limonenului, acelasi care se obtine din limonen si HBr. Pe de alta parte, dibromhidratul limonenului se transforma in terpin prin reactie cu acetat de argint si saponificarea diesterului obtinut: 7. Terpinul se transforma usor in a-terpineol prin eliminarea unei molecule de apa, cu acid sulfuric diluat. a-Terpineolul contine deci o grupa de alcool tertiar (in acelasi loc ca una din grupele OH ale terpinului) si o dubla legatura: Terpin a-Tcrpincol 8. Dubla legatura din a-terpineol ocupa acelasi loc ca una din dublele legaturi ale limonenului. Aceasta rezulta din faptul ca a-terpineolul poate fi transformat in carvon-oxima, printr-o metoda similara celei aplicate in cazul limonenului: Structura terpcnoidelor monociclice 801 Structura acidului homoterpenilic obtinut in aceasta degradare a fost stabilita prin sinteza. Aceasta a fost realizata prin actiunea iodurii de metil-magneziu asupra esterului acidului р-acetiladipic (Simonsen): hidro). Din aparitia acidului homoterpenilic, ca produs final al degradarii oxida* tive de mai sus, se deduce ca dubla legatura din a-terpincol nu poate fi decit in ciclu, in pozitia 1—2 (echivalenta cu 6—1; v. mai sus). Acelasi loc il ocupa o dubla legatura si in limonen. 10. O dovada suplimentara a acestei formulari este sinteza a-terpineolului, pornind de la esterul acidului 1,4-ciclohexanon-carboxilic (Perkin jr.): COOH Acid carboxipimellc Acid ciclohexanon-carboxilic (ester) Acid tctrabidrololuic (ester) a-Terpineol 802 Terpenoide monociclice Acidul tetrahidrotoluic, aparind ca produs intermediar in aceasta sinteza, a fost scindat, cu ajutorul sarii de brucina, in cei doi enantiomeri. Fiecare din ei a fost apoi esterificat si tratat cu iodura de metil-magneziu, obtinindu-se (4-)- si (—)-terpineolii, separat. Vom mai mentiona sinteza clasica a y-terpinenului (A. Baeyer), pornind de la esterul succinilsuccinic (p. 56). Sarea de sodiu a acestui ester p-celonic sc alchileaza intii cu iodura de izopropil, iar sarea de sodiu a noului ester se alchileaza cu iodura de metil. Prin scindare cetonica se obtine apoi metil-izopropil-ciclohcxandiona, care sc reduce in glicolul respectiv si se deshidrateaza: r-Terpinen Alcooli din grupa tcrpcnoidelor monociclicc. De la mentan'deriva doi alcooli secundari saturati, C10H20O, izomeri: Carvomentolul se obtine prin hidrogenarea completa a carvonei (v. formula mai sus) si trece prin dehidrogenare catalitica intr-un fenol, carva-crolul; mentolul se obtine prin hidrogenarea timolului (voi. i) si se transforma usor in p-cimen. Aceste transformari indica exact pozitiile substituentilor inelului ciclohexanic in acesti doi compusi. Carvomentolul nu a fost gasit in uleiurile eterice. Mentolul. in natura se gaseste numai mentolul levogir. Acesta este componenta principala a uleiului de izma (Mentha piperita) din care se izoleaza prin cristalizare, pe scara mare, pentru scopuri farmaceutice si cosmetice. (—)-Mentolul formeaza cristale cu p. t. 43°; p. f. 216°; [oc]d —49°. Prin oxidare cu acid cromic, (—)-mentolul trece intr-o cetona, (-)-mentona. Prin hidrogenarea catalitica a timolului se obtine un amestec de mentoli diastereoizomeri care au fost separati prin recristalizarea ftalatilor acizi; prin scindarea unuia dintre acestia cu baze optic active, urmata de hidroliza, s-a obtinut (+)-mentolul si (—)-mentolul identic celui natural. Configuratiile sterice ale menlolilor. Molecula mentoiului contine trei atomi dc carbon asimetrici; pot exista deci patru mentoli racemici, fiecare scindabil in forme ( r) si (—). Toti patru au fost obtinuti in stare pura si scindati in enantiomeri. Ei sint cunoscuti sub numele dc Mcntoli i stcrcoizomcri 803 (±)-mrnfoZ, (±)-neomentol, (±)-izomenlolsi(±)-neolzomenlol. (±)-Men toiul si (±)-neomentoiul trec prin oxidare in (±)-menlona; (±)-izomentolul si (±)-neoizomentolul dau (±)-izomenlona. Dupa regula iul Auwers-Skita, o substanta poscdind configuratia cis are densitatea si indicele dc refractie mai mari dcclt izomerul trans. Aplicarea acestei reguli arata ca in mentona grupele CH3 si C3H7 se afla in pozitii trans, iar in izomentona in cis. Concluzia aceasta a fost confirmata prin reducerea electrolitica a mcntonci si a izomcntonci, care duce la doi p-mentani diferiti. Constantele fizice ale acestor produsi arata ca p-mentanul obtinut din mentona are configuratia trans (Kcats, 1937). Configuratia celor patru mcntoli racemici si a formelor optic active respective a fost lamurita prin masurarea vitezelor de reactie la esterificarea lor cu clorura dc p-nitrobcnzoil: s-a gasit ca mcntolul si izomentolul reactioneaza sensibil mai repede dcclt ncomen toiul sl ncoizo-mcntolul. De aici rezulta ca in cei doi compusi din urma grupa OH este impiedicata stcric si este deci vecina cu grupa CjHj. Pe aceasta baza s-au stabilii urmatoarele configuratii (Rcad, 1931): izomentol Neoizomenlol izomentona h3c 11 >CH H,C Mcntol Conformatiile mentalilor. Fireste, inelul ciclohexanic are forma scaun. Grupa izopropil fiind substitucntul cel mai voluminos ocupa o pozitie ecuatoriala si determina pe a metilului, care deci in mentol, neomentol si mentona este ecuatorial: in cei trei izomeri din seria izo, metilul este axial. in mentol grupa Oii este ecuatoriala, in izomentol este axiala. La incalzire cu putin incntoxid de sodiu (o baza) si putina mentona (o cetona cc face posibila o reactie Mecrwcin-Ponndorf-Verley reversibila), cei patru mcntoli diastereoizomeri se transforma intr-un amestec de echilibru cu compozitia: mcntol (natural) 62%, neomentol 23%, izomentol 12%, neoizomentol 3%. La echilibru predomina deci conformerul cu toti substituentii in pozitie ecuatoriala. Alcooli cu o dubla legatura. Vom mentiona urmatorii alcooli nesaturati, Cl0Hlt0, (lin grupa terpenoidelor monociclice: a-Tcrpineol S-Terpincol Tcrpinenol-(l) Terplnenol(4) Piperitol 804 Terpenoide monociclice Acesti alcooli nesaturati si inca alti citiva izomeri se gasesc in diverse uleiuri eterice, atit in formele lor optic active cit si in formele racemice. a.-Terpineolul (p. t. al formei racemice 35°, al formelor active 36,9°; p. f. 219°) are un puternic miros de liliac, datorita caruia se intrebuinteaza in parfumerie. Se prepara, pe scara mai mare, din terpin-hidrat, prin deshidratare cu acizi minerali diluati sau slabi, de exemplu cu acid fosforic, obtinindu-se amestecat cu р-terpineol. Alte cai de formare ale terpineolului si metodele prin care s-a determinat structura sa au fost descrise mai sus. a-Terpineolul a fost obtinut prin sinteza dien din izopren si metil-vinil-cetona (K. Alder, 1949): izopulegolul a fost identificat intr-un ulei eteric, dar se obtine mai usor (sub forma de acetat) la ciclizarea citronelalului cu anhidrida acetica. Prin oxidare cu acid cromic se formeaza cetona corespunzatoare, izopulegona, care se izomerizeaza prin incalzire cu hidroxid de bariu, dind pulegona (v. mai sus, ciclizarea citralului): Citronelal izopulegol izopulcgonS Pulegona Dioli, oxizi si peroxizi. Terpinul, 1,8-lerpinul, i,8-dihidroximentanult apare in doua forme izomere cis si trans. cis-Terpinul (p. t. 105), in care cele doua grupe OH sint apropiate in spatiu, are proprietatea de a lega o molecula de apa, formind o combinatie cristalizata, terpin-hidralul, C10H18(OH)2 • H2O (p. t. 117°, cu eliminare de apa). Combinatia aceasta serveste la purificarea terpinului si la separarea lui de alti compusi. cis-Terpinul se formeaza din (-l-)-limonen si din dipenten, prin aditia apei, in prezenta acizilor de concentratie mijlocie; se mai poate obtine din geraniol si linalool prin ciclizare, cu acizi (v. mai sus). Metoda industriala de preparare consta insa in tratarea pinenului, sau direct a uleiului de terebentina, cu acizi (aditie de apa, v. p. 814). cis-Terpinul, sub forma de terpin-hidrat, serveste la fabricarea a-terpineolului, utilizat in parfumerie. Terpincol. izopulcgol. Terpin. Cincol 805 cis-Terpinul a fost sintetizat, pe urmatoarea cale, din esterul acidului ciclohexanon-4-carboxilic (Perkin jr., 1907): cie-Tcrpin trans-Terpinul (p. t. 156—158°) se prepara din dibromhidratul limonenului, si anume din forma trans a acestei combinatii (v. mai sus), prin hidroliza blinda. Forma cis а dibromhidratului limonenului trece in mod asemanator in cw-terpin. invers, cei doi terpini pot fi transformati in dibromhidratii respectivi ai limonenului, prin tratare cu acid bromhidric concentrat. fraws-Terpinul nu formeaza un hidrat. Cineolul, 1,8-cincohil, eucaliptolul, sc gaseste in multe uleiuri eterice, de cx. in uleiul de eucaliptus, dc rosmarin si in olcuin cinac (dintr-un pelin, Arlemisia cina). Cineolul este un ulei cu miros de camfor (p.t. 1°; p.f. 170’). Fata de agentii chimici este foarte stabil. Cu HCl, HBr si cu alti acizi formeaza combinatii moleculare cristalizate (saruri dc oxoniu). incalzit cu acid sulfuric diluat, cineolul trece in terpin-hidrat si, pe de alta parte, cineolul se poate obtine din terpin, prin deshidratare. Din toate aceste reactii rezulta ca cineolul este eterul intern al c s-tcrpinului. Ascaridolul, pcroxidul unei mentadiene, este componenta principala, activa, toxica, a uleiului de Chenopodium anthelmintlcum, crcsclnd in America de Nord, folosit in medicina pentru combaterea viermilor intestinali. Ascaridolul este un peroxid. incalzit la 150°, el sufera o izomerizare violenta, prin care sc transforma intr-un epoxid al 1,4-cincolului (oxidare intramolc- Cincol culara). Ascaridolul a fost sintetizat prin aditia oxigenului la a-terpinen; reactia aceasta arc loc la iradierea unei solutii diluate a acestui terpen, in prezenta unui sensibilizator, cum este clorofila (Schenk, 1944): a-Tcrpinen Ascaridol Cetone din grupa monoterpenoidelor monociclice. Aldehidele terpenilor monociclici sint mai putin importante decit cele din grupa terpenoidelor aciclice; in schimb se cunosc numeroase cetone. 806 Terpenoide monociclicc Mentona, C10H18O, (p. f. 210°) se gaseste in forma levogira, alaturi de (—)-mentol si de limonen, in uleiurile de izma de diverse proveniente. Se obtine, dupa cum s-a aratat si mai sus, prin oxidarea (—)-mentolului si a (+)-neomentolului. CHj Prin bromurare, mentona da un dibrom-derivat (2,4-di-brommentona) care elimina acid bromhidric cind este incalzit cu chinolina, trecind in timo). Carvomentona, izomera cu mentona, este cetona saturata care se obtine prin hidrogenarea carvonei si a carvacrolului. Se gaseste si in natura. (—)-Mentona sufera izomerizare in (-r)-izomenlona, plna la stabilirea unui echilibru, cind este tratata cu acid sulfuric rece sau este incalzita cu O H3C Cii3 Mcntona alcalii. in aceasta reactie arc loc o inversare a pozitiei grupei izopropil, din trans in cis fata dc metil. Un amestec asemanator al celor doua mentone izoinere cis-trans se obtine si prin hidrogenarea cetonelor nesaturatc, cum sint piperitona si pulegona. Carvomenlona se izomerizeaza in mod similar, plna la stabilirea unui echilibru: H3C >ch H,cz Carvoincntona (80%) CH, H*s.uHQ- h,c h> CH3 O izocarvomentona (20%) izomerizarea bazica decurge prin intermediul unui carbanion (v. p. 85), iar cea acida printr-un enol (p. 94). Cetonele cu o singura dubla legatura, C10iiieO, din aceasta grupa sint reprezentate prin: Pulegona, 4(8)-menten-3-ona, se gaseste, in forma dextrogira, in uleiurile eterice ale mai multor specii de labiate, foarte pura in uleiul din busuiocul cerbilor (Mentha pulegium). Este un lichid cu miros de mentol si p. f. 221°. Pulegona aditioneaza bisulfit de sodiu la dubla legatura, dind un acid ceto-sulfonic; de asemenea aditioneaza ester malonic sodat (reactie Michael) si hidrazina, cu care da o pirazolina. Toate aceste reactii dovedesc ca dubla legatura C=C este conjugata cu carbonilu). Mcntona. Pulcgona. Carvona 807 Formula pulegonei rezulta din urmatoarele reactii de degradare: prin oxidare cu permanganat de potasiu, pulegona se rupe in acetona si acid metil-adipic. Prin incalzire cu acizi sau cu baze, are loc o "decondensare aldolica" si se formeaza acetona si 3-metilciclohexanona (optic activa), usor de obtinut pe aceasta cale: H CH, H.C CH2 ha cooh 2 COOH + CO     H3C CH3 Acid metiladipic; Acctoni MnO4  Pulegona Produs intermediar 3-Metilciclohexanonft; Acetona O sinteza partiala a pulegonei din citronelal a fost mentionata mai sus. Piperitona, componenta principala a uleiului din frunzele mai multor specii australiene de Eucalyptus, are un miros placut de menta si camfor. Apare intr-o forma dextrogira si una levogira, care se racemizeaza usor, probabil din cauza enolizarii usoare a grupei CO. Prin reducerea catalitica a (—)-piperitonei se obtine un amestec dc (-f-)-mentona si (—)-mentona. Carvona, C10iiHO, o cetona nesaturata cu doua duble legaturi in molecula (v. formula p. 799), apare in natura in doua forme izomere optice, (+) si (—), ca si limonenul. (-f-)-Carvona (lichid cu miros de chimen si p. f. 230°) se gaseste in uleiul de saminta de chimen si in cel de marar. (—)-Carvona, intilnita mai rar, se izoleaza din uleiul de izma creata. Carvona racemica se intilneste de asemenea in natura. S-a aratat mai sus in ce mod s-a determinat structura carvonei, din relatiile ei de inrudire cu a-terpineolul, cu terpinul si cu limonenul. Nitrozo-clorura acestui terpen din urma trece, cind este tratata cu hidroxizi alcalini, in carvon-oxima. Din (-b)-limonen se obtine astfel (—)-carvon-oxima si invers, din (—)-limonen, (4-)-carvon-oxima. Prin aditia acidului bromhidric la carvona se formeaza bromhidralul carvonei, in care bromul este legat in pozitia 8. Prin reducerea acestuia cu pulbere de zinc, in solutie alcoolica, se formeaza o dihidrocarvona, carvotanace-tona (v. formula mai sus). 53 — Chimia organici voi. ii — c. 1424 808 Tcrpcnoide biciclice Tratat cu o solutie alcoolica de hidroxid de potasiu, bromhidratul carvonei sufera o largire de ciclu si da eucarvona. intermediar se formeaza o cetona biciclica cu inel ciclopropanic (Wallach, 1899): Bromhidratul carvonei intermediar Eucarvona Bucocamforul (dios fenolul), C10HieOt, sc depune cristalizat (p. t. 83’) din uleiul frunzelor dc buco (din diverse specii de Barosma, sud-africane). Aparitia formei enolicc si proprietatile H3C CH3 H3C CH3 formei dicctonice (Wallach) slnt asemanatoare cu cele ale unei dicctone descrise in alt loc (p. 87). Una dintre sintezele bucocamforului consta in oxidarea mentonei cu clorura ferica, in solutie de acid acetic (Asihina). Bucocamforul da cu clorura ferica o coloratie verde inchis. 3. MOXOTEiU’ENOiDE BiCiCLiCE Monoterpenoidele biciclice se clasifica, dupa scheletul lor, in sapte grupe mai importante, reprezentate prin urmatoarele hidrocarburi saturate (C10H18): in tuian se recunoaste scheletul mentanului, cu o legatura suplimentara intre pozitiile 2,4 prin care ia nastere un inel ciclopropanic. in caran, pinan Tuicn. Sabincn 809 si borcan, scheletul montanului poate de asemenea fi recunoscut, restul izo-propilic fiind implicat intr-o punte intramoleculara, ceea ce da nastere unor cicluri de trei, patru, respectiv cinci atomi de carbon, condensate cu inelul ciclohexanic. izocamfanul, fenchanul si izobornilanul se diferentiaza mai tare de tipul simplu al montanului. Terpenoidele din aceste grupe se pot obtine din reprezentanti ai grupelor pinanului si borcanului, prin transpozitii moleculare. Asemenea reactii joaca un rol important in chimia terpenilor biciclici, dupa cum se va arata mai departe. Monoterpenii biciclici, propriu-zisi, C10Hie, aparind in natura, difera de sistemele ciclice de baza, de mai sus, prin prezenta unei duble legaturi. Printre acestia joaca un rol deosebit un monoterpen biciclic din grupa pinanului, л-ріпепиЦ caracterizat prin usurinta cu care el se transforma intr-un mare numar de terpenoide atit biciclice cit si monociclicc si aciclice. Mai merita apoi o mentiune speciala o cetona din grupa borcanului, camforul, care, de asemenea, constituie punctul de plecare pentru obtinerea a numerosi derivati. * Grupa tuianului Cei mai insemnati reprezentanti ai acestei grupe sint: JO a-Tuicn (3-Tuien) 0-Tuien Sabincn Alcool tuilic Sabinol Tuiona (2-Tuien) (i(tO)-Tuien) a-Tuicnul se obtine, alaturi de p-tuicn, prin deshidratarea alcoolului tuilic, cu ajutorul xantogenatului sau de metil (voi. i) (Ciugaev, 1904). Mai tirziu (-J-)-a-tuienul a fost gasit si in natura, in unele uleiuri eterice rare. Sabinenul a fost izolat, in forma levogira, din uleiul de cetena de negi (Junipcrus sabina) si din alic uleiuri eterice. Prin hidrogenare cu hidrogen si platina, atlt cei doi tuieni, cit si sabinenul, trec in tuian. Hidrogenarea mai energica, in faza gazoasa, dupa metoda Sabalier-Scndercns, provoaca si o rupere a inelului ciclopropanic, asa ca sc obtine l,2-dimctil-3-izoprcpil-ciclopcntanu). Prin oxidare cu ozon si prin alte reactii, sabinenul trece in sabina-ceiond. Oxidata mai departe, aceasta da, prin ruperea inelului de sase atomi, un acid dicarboxilic, acidul a.-tanaceton-dicarboxilic: Sabincn Sabina-cctona Acid a-tanaceton-dicarboxilic 810 Tcrpenoide biciclice Prin izolarea acestui acid este dovedita prezenta inelului ciclopropanic in molecula primitiva. Sabinaiul in forma dextrogira se gaseste in uleiul de cctena de negi. Prin oxidare, sabi-nohil trece in acidul cc-tanaccton-dicarboxilic; prin hidrogenare da alcool fullic. Aceasta combinatie din urma a fost gasita si in uleiul de pelin. Tatona sc intllnestc relativ des in natura. a-Tuiona (levogira) a fost izolata din uleiul dc tuia (conifer numit si arborele vietii, Thuja occidentali:) si din uleiul dc pelin (Arlemisia absin-ihium). p-Tuiona sau lanacciona (dextrogira, stereoizomera cu prima, dar nu cnantioinerul ci) se gaseste in uleiul de vetrice (Tanacclum vulgare) si de salvie (Salbia officinalis). incalzita la 280 , tuiona sc izomerizeaza si da carvotanacctona, prin deschiderea inelului ciclopropanic si aparitia unei duble legaturi in locul lui. in urma tratarii cu acid sulfuric diluat, inelul ciclopropanic se deschide in alt mod si sc obtine izoluiona: Carvotanacctona Tuiona izotuiona Oxidate, atit a- cit si p-tuiona trec in acelasi produs, acidul a-tanaceton-dicarboxilic: Grupa caraitului 3-Carcna si 2-carena, ambele in forma dextrogira, au fost izolate din uleiul eteric obtinut din oleorezina de Pinus sylvestris si P. longifolia (Simon-sen, 1925). Acesti terpeni au fost de asemenea gasiti, uneori in cantitati mari, in unele uleiuri eterice exotice. 3-Carcna 2-Carena Silvestrei* Prin descoperirea celor doua carcnc izomere, in uleiuri eterice, s-a lamurit o presupusa "exceptie" dc la regula izoprenica. inca de mult (1877) sc izolase din uleiurile dc Pinus syl-ocslris sl P. longifolia un terpen. sllvestrenul (sau caroestrcnul). Acesta s-a dovedit (prin oxidare) Tuionc. Carenc. Carona 811 a fi un amestec dc doua  n-mentadicnc izomcrc, cu formulele dc mai sus, carc contravin regulii izoprenice. in realitate cele doua mentadiene nu sint continute in uleiul eteric originar, ci sc formeaza, una din 3-carcna, iar cealalta din 2-carena, in cursul operatiilor dc izolare. Aceste operatii constau in tratarea uleiului eteric cu HCl uscat obtinindu-sc, prin deschiderea inelului ciclopropanic, diclorhidratii solizi ai celor doi silvestreni, carc ia eliminarea ulterioara a acidului clorhidric, prin incalzire cu anilina, pun in libertate acesti terpeni monociclici. Structura 3-carenei a fost dovedita prin degradare oxidativa care parcurge urmatoarele faze, ajungind la acidul 3,3-dimetilciclopropan-l,2-dicar-boxilic (acidul caronic) : 3-Carena Prin oxidarea 2-carenei, in mod putin deosebit, se ajunge la acelasi acid caronic. Carona, o cetona biciclica2C10H10O, nu a fost gasita in natura dar se obtine din dihidrocarvona, prin [aditie de HBr si eliminarea de HBr cu KOH alcoolic rece (Baeyer, 1894): Reactia aceasta ia, dupa cum se vede, un curs deosebit de aceea a bromhi-dratului carvonei (p. 808). Dupa cum se porneste dela(+)- sau (—)-dihidro-carvona se obtine (+)- sau (—)-carona. Structura caronei (propusa de Wagner) a fost dovedita (de Baeyer si ipatiev) prin oxidare cu permanganat, care duce la acidul caronic. 812 Terpenoide biciclicc La incalzire, carona sufera o izomerizare trecind in carvenona. La tratare cu HBr carona da bromhidratul dihidrocarvonei, prin deschiderea inelului ciclopropanic. Coranul' hidrocarbura saturata de baza a grupei, a fost obtinut din carona prin reactie Kijner-Wolff (Krestinski; Kijner, 1911) si prin alte metode. Grupa pinanului Principalul reprezentant al acestei clase, si in acelasi timp cel mai raspin-dit dintre terpeni, este ot-pinenul. Acesta se gaseste, alaturi de s-pinen, in numeroase uleiuri eterice, in special in uleiul de terebentina' care contine 65—90% a-pinen si 5—20% p-pinen. 10 a-Pincn (2-Pinen) 3-Pinen (2(iO>-Plnen) Uleiul dc terebentina se obtine prin distilarea cu vapori de apa a oleo-rezinei secretata la ranirea cojii diverselor specii de conifere, in special de pin. Reziduul acestei distilari este o rasina, colofoniul (v. acolo). Compozitia uleiului dc terebentina variaza cu specia botanica din care provine: terebentina franceza, din Pinus pinasler' contine a-pinen levogir; terebentina greaca, rusa si suedeza, din Pinus syloestris, contine a-pinen dextrogir. Formula de mai sus a a-pinenului (Wagner, 1894) sc bazeaza, in primul rind, pe degradarea oxidativa care duce, prin intermediul acizilor pinonic si piniCy la acidul norpinic (Baeyer, 1895): Structura si reactiile pinenilor 813 Obtinerea acidului norpinic din a-pinen constituie o dovada pentru prezenta inelului ciclobutanic in molecula acestui terpen. Dovada exacta a structurii acidului norpinic, atlt cts cit si trans, a fost adusa prin sinteza (C. A. Kcrr, 1939): CN H3C4 Ci 1,—COOH >C = O + + NH, —> H3CZ CH3—COOH An Acetona Acid cianacetic CN H3(k  СІІ-СОк >C< >NH 1i3C  V.H—COZ i CN Dimctil-dician-glutarimida combinatie cu 2Na + CHtit ‘ CN HOOC COOH 11 COOH 1i,C4 >c WC°>i H,CZ ' CZ COZ ii,CZ V  ll Z ''Cz <!n hooc^ooh h^cooh Acid norpinic Pornind de la acidul norpinic, Komppa (1939) a sintetizat a-pinenul printr-o lunga succesiune de reactii. in urma sintezei de mai sus a acidului norpinic, sinteza aceasta a a-pinenului constituie deci o sinteza totala a acestui terpen. Acidul pinonic a fost de asemenea obtinut prin sinteza totala (Rao, 1943), iar o sinteza a a-pinenului din acid pinonic a fost realizata de Ruzicka (1920). in reactiile de oxidare ale pinenului descrise mai sus, s-a obtinut, in afara de acizii mentionati, si o cetona biciclica, nopinona, care nu poate proveni decit dintr-o hidrocarbura cu structura p-pinenului: 3-Pincn KMnO4 COOH OH -HCOOH Acid nopinic o Nopinona Din aceste incercari s-a tras concluzia ca pinenul, izolat prin distilare din uleiul de terebentina (fractiunea 155—165°), nu este o substanta unitara, ci un amestec de a- si de s-pinen, ultimul in proportie mica. Proprietati si reactii. Cei doi pineni sc separa prin distilari fractionate in vid cu ajutorul unor coloane eficace. a-Pinenul este un lichid cu miros puternic, caracteristic; p. f. 156°; [afo circa ±48°. B-Pinenul are p. f. 162° si [a]u ±22°. 1. ^-Pinenul se transforma usor in a-pinen, prin incalzire blinda sau tratare cu negru de platina. 814 Tcrpenoide biciclice 2. Prin incalzire la 250°, ambii pineni sufera o izomerizare, constind in deschiderea inelului ciclobutanic. a-Pinenul trece in (±)-limonen (dipenten). La temperatura mai inalta se deschid ambele inele si se obtin terpeni aciclici (v. p. 787). Aloocimen cc* Pinen JJ- Pinen Ocimen Mircen invers, mircenul trece in s-pinen prin iradiere cu lumina ultravioleta (Crowley, 1962). 3. Prin hidrogenare catalitica bllnda cu platina la temperatura camerei, pinenii sc transforma in hidrocarbura saturata biciclica, pt nanul (v. p. 808). Aceasta poate exista in doua forme stercoizomcre, una cu pozitia exo (cis), iar alta cu pozitia endo (irans) a grupei metil in raport cu puntea izopropilidcnica. Fiecare din aceste forme, la rlndul ei, exista intr-o forma dextrogira si una levogira. Atit a-pincnul cit si p-pincnul hidrogenati in modul acesta dau exo-pinani si anume: ( — )-a-pinenul si (—)- -pinenul dau (—>exo-pinan, iar (4-)-a-pinenui si <+) Э"Ріпспи1 dau (+)-exo-pinan. in conditii de hidrogenare mai energice (Ni, dupa metoda Sabatier-Scndcrcns) sc obtine un amestec de exo- si endo-pinani, iar in conditii si mai energice sc formeaza mentan, prin deschiderea inelului ciclobutanic. 4. Prin incalzire cu acizi diluati (azotic, sulfuric) pinenul trece in cis-ter-pin. intermediar se formeaza a-terpineolul, care poate fi izolat cind se lucreaza in anumite conditii (cu amestec de acid sulfuric si acid acetic): a-Pincn a-Terpincol cis-Tcrpin cis-Terpinul, obtinut pe aceasta cale, serveste industrial pentru a fabrica a-terpineol (v. p. 800). 5. a-Pinenul formeaza cu clorura de nitrozil o nitrozo-clorura cristalizata (p. t. 108—110°) ce serveste la caracterizarea sa (dimer incolor). Pinenii aditioneaza brom, dind produsi de aditie instabili cu schelet de bornan, care elimina usor HBr trecind in p-cimen. Structura si reactiile pincnilor 815 6. Dupa cum s-a observat inca din 1802, prin introducere de HCl uscat in ulei de terebentina se formeaza un produs de aditie cristalizat, care a fost numit "camfor artificial**, din cauza unei foarte superficiale asemanari cu aceasta cetona. Mai tirziu s-a stabilit ca a-pinenul si s-pinenul dau acelasi produs la aditia de HCl. Produsul obtinut este in realitate clorura de bornil si are scheletul bornanului; la formarea sa are deci loc o transpozitie moleculara (v. p. 817). 7. a-Pinenul formeaza cu anhidrida maleica un aduct Diels-Alder identic cu acela obtinut din a-terpinen; intermediar are deci loc o transpozitie a a-pinenului in a-terpinen. 8. p-Pinenul incalzit cu paraformaldehida, timp de citeva ore, la 120°, da nastere unui alcool primar printr-o reactie de condensare de tipul reactiei Prins (voi. i) (J. Bain, 1946): + CH2O 9. Se cunosc mai multi derivati oxigenati (alcooli, aldehide si cetone) din grupa pinanuhii; unii apar in natura, iar altii au fost preparati din produsii naturali. Printre cei dintii vom mentiona verbenona, o cetona nesaturata izolata din uleiul unei specii dc verbina fVeraena trlphyl-la), crcsclnd in Spania. Verbenona si alcoolul corespunzator, oerbenolul, se formeaza si prin autoxidarea a-pinenului. Pinenul si uleiul de terebentina expuse la aer absorb oxigen, transfonnlndu-sc intr-un hidro-peroxid carc poate fi recunoscut prin reactiile sale oxidante (de cx. fata de Hi). Vcrbenolul si verbenona sint produsii dc descompunere ai acestui hidroperoxid. Ei se formeaza, in cantitati mai mari, daca autoxidarea arc loc in prezenta osmiuhii metalic. Autoxidarea ataca grupa CH, invecinata cu dubla legatura, la fel ca in ciclohexena (voi. i). Verbenona Crisantcnona Crisanlenona, principiul parfumat al florilor de Chrysanlhtmum slnense, mult aprecia in Japonia, este izomera cu verbenona (M. Kotake, 1957). Pinenul, respectiv uleiul de terebentina, se intrebuinteaza ca dizolvant pentru lacuri si vopsele si ca materie prima pentru fabricarea camforului sintetic. Grupa bornanului si a izocamfanului Terpenii din grupele bornanului, izocamfanului, fenchanului si izoborni-lanului (v. formulele p. 808) se caracterizeaza prin usurinta cu care sufera transpozitii moleculare cu modificarea scheletului hidrocarbonat. Asemenea 816 Tcrpenoide biciclice transpozitii se produc in cursul reactiilor obisnuite de substitutie nucleofila sau de eliminare, folosite curent pentru izolarea terpenilor respectivi. Cele mai importante dintre aceste transpozitii si transformarile reciproce ale principalilor reprezentanti ai clasei sint redate in schema de la pagina 817. Pentru terpenii biciclici sc pot folcsi, ca mai sus, formule dc proiectie, cu inelul ciclohexanic desenat plan, sau formule spatiale in care forma baie a inelului ciclohexanic si alic amanunte structurale apar mai clar. Hidrocarburi si compusi halogenati din grupa bornanului si a izocam-fanului. Camfcnul, C10ii15, singurul terpen biciclic cristalizat aparind in natura, a fost descoperit, in forma sa levogira, in uleiul dc brad siberian (Abies sibi-rica) (Gobulov, 1888). Mai tirziu, (+)-, (—)- si (±)-camfenii au fost identificati in multe alte uleiuri eterice. Camfenul arc scheletul izocamfanului. Se obtine sintetic din a-pinen care, prin aditie de acid clorhidric gazos, trece in clorura de bornil, cristalizata. in cursul acestei reactii are loc o transpozitie moleculara, caci produsul obtinut este identic cu clorura de bornil ce ia nastere dintr-un alcool, borncolul, prin tratare cu PC16. Clorura de bornil are acelasi schelet ca al borneolului si al cetonei corespunzatoare acestuia, camforul (scheletul bornanului). Despre mersul transpozitiei ce insoteste transformarea a-pinenului in clorura de bornil, numita mai tirziu transpozitia lui Wagner, si despre aparitia unui intermediar, clorhidralul de pinen, v. schema de la pagina 823. incalzita cu baze, clorura de bornil elimina HCl dind camfen (Dumas, 1834). S-a crezut intii ca aceasta hidrocarbura are acelasi schelet ca borneo-lul, dar structura sa a fost stabilita mai tirziu prin oxidarea la o cetona cu schelet de izocamfan, camfcnilona (Wagner, 1890—1899) (v. mai departe). La transformarea clorurii de bornil in camfen are deci loc o a doua transpozitie moleculara. Daca in aceste reactii se porneste de la a-pinen optic activ (+ sau —) se obtine camfen de asemenea optic activ si rotind in acelasi sens cu pinenul initial (Berthelot, 1855); clorura de bornil intermediara roteste in sens opus. Camfcnul se formeaza, de asemenea, din borneol si mai usor din izo-borneol, prin eliminare de apa cu catalizatori acizi. Camfcnul se prezinta in forma cristalina; izomerii optic activi si racemi-cul au aproximativ acelasi p. t. 51—52° si p. f. 158,5—159,5°. Clorura de bornil (p. t. 132°; p. f. 207°) este un compus stabil, care se izomerizeaza insa in clorura de izobornil sub influenta catalizatorilor acizi. Prin aditie de HCl, in solutie alcoolica, camfenul se transforma (cu transpozitie Wagner) in clorura de izobornil (Berthelot, 1858), stereoizomera cu clorura dc bornil. intermediar, in cursul acestei reactii, se formeaza (fara transpozitie) un compus izolabil dar nestabil, clorhidralul dc camfen, care sc transpune usor in clorura de izobornil (v. schema, p. 817 si p. 821). Clorura dc izobornil formeaza cristale cu p. t. 147°. Din (—)-camfen sc obtine clorura de (-f-)-izobornil ([a]p 4-30,2°); din aceasta, prin eliminare de HCl, se obtine din nou ( — )-carnfen. in aceste reactii se produce totodata si raee-mizare partiala. O reactie importanta a clorurii de izobornil este hidroliza, Grupele bornanului si izocamfanului 817 Treceri intre grupele pinanului, bornanului, izocamfanului, fenchanului si izobornilanului izobomeolului isobomeolului Despre transpozitiile schitate in aceasta schema, v. p. 821—823. 818 Tcrpcnoide biciclicc ducind la izoborneol. in acesta reactie se formeaza intermediar un alcool tertiar putin stabil, hidratul de camfen, care trece apoi in izoborneol. Deci si in acest caz au loc doua transpozitii consecutive. Camfenul poate fi transformat si direct in izoborneol (cu transpozitie) prin aditie de apa sub actiunea acidului sulfuric (Wallach, 1886). Cu randament bun reuseste transformarea camfenului in acetat de izobornil, prin tratare cu amestec de acid sulfuric si acid acetic (reactia Bertram-Walbaum). Prin oxidare cu acid cromic in solutie acida, camfenul trece in camfor (Berthelot) cu un randament ce poate atinge 88%. intermediar se formeaza prin aditie de apa hidrat de camfen si apoi izoborneol care se oxideaza. Bornenul. Dupa cum s-a aratat mai sus, clorura de bornil trece prin eliminare de HC1 cu baze (cu transpozitie) in camfen. lodura de bornil tratata in mod similar da de asemenea camfen; cu o solutie concentrata alcoolica de hidroxid de potasiu ea elimina insa Hi (fara transpozitie) si da o hidrocarbura izomera cu camfenul, bornenul, avind scheletul borcanului (Wagner, 1889). Meerwein a observat mai tirziu ca toate halogcnurile de bornil tratate cu C8HnONa la 190° dau bornen cu randament mare. in lumina cunostintelor actuale despre mecanismul reactiilor organice, este evident ca eliminarile in care se formeaza camfen (cu transpozitie) au mecanism El, iar acelea in care se formeaza bornen (cu pastrarea scheletului bornanic) au mecanisme E2 (v. voi. i). Bornenul mai poate fi preparat si prin descompunerea termica a xanto-genatului mixt de bornil si metil, respectiv de izobornil si metil (v. p. 162). Se obtine astfel (fara transpozitie) bornen optic activ (Ciugaev, 1900). in reactia aceasta se formeaza si mici cantitati de triciclen. S-a mai preparat bornen pur din bromura de bornil-trimetil-amoniu, prin degradare Hofmann, o reactie care decurge prin mecanism E2 (v. voi. i): N(Ci!3), HO" --------- Г"-]] + N(CH3)j + H2O Bornen Bornenul (p. t. 113°; p. f. 146°) reactioneaza cu N2O3 dind o nitrozita. Prin oxidare trece in acid camforic (v. acolo). Bornanul (numit inainte carnfan) C10H18, hidrocarbura saturata de baza a grupei camforului, a fost obtinut prin reducerea clorurilor de bornil sau izobornil cu sodiu si alcool si, mai tirziu, prin hidrogenarea catalitica a bor-nenului sau prin incalzirea hidrazonei camforului cu hidroxid de potasiu sau cu etoxid de sodiu (Kijner si simultan Wolff, 1911 — 12) (voi. i): N*H<, KOi! Camfor Hidra zona camforului Bornan Grupele bornanului si izocamfanului 819 Bornanul formeaza cristale (p.t. 156,5°; p.f. 160°) foarte volatile la temperatura camerei. Hidrocarbura aceasta (spre deosebire depinan; v. mai sus) este optic inactiva, deoarece moleculele ei poseda un plan de simetrie. izocamfanul, C10H18 (v. formula p. 808), hidrocarbura saturata cores-punzind camfenului, a fost obtinuta prin hidrogenarea catalitica a acestui terpen in faza de vapori cu un catalizator de nichel, la 170° (Sabatier si Senderens, 1901). Hidrogenarea (-J-)-camfenului cu platina, in faza lichida, la temperatura camerei, duce la (-f-)-izocamfan. (J-J-izocamfanul se topeste la 65—66°, in timp ce formele optic active se topesc cu 1—2° mai jos. Triciclcnul, o interesanta hidrocarbura triciclica, C10H,e, a fost obtinui prin mai multe metode, cea mai practica constlnd in oxidarea hidrazonci camforului cu oxid mercuric. intermediar sc formeaza diazocamfan: acesta elimina azot dlnd o carbena care trece, prin reactie dc intercalare cu o grupa CH, din cealalta parte a puntii, in triciclcn (Mcerwein, 1920): Hidra zona camforului Diazocamfan Carbena Triciclcn Triciclcnul mai ia nastere, in cantitate mica, alaturi de camfen, la eliminarea de apa din izoborneol. Triciclcnul sc prezinta sub forma dc cristale foarte volatile (p. t. 68°: p. f. 153°). Trecut peste un catalizator de nichel, la 190°, intr-un curent dc azot, sc transforma in camfen; in aceleasi conditii, dar intr-un curent de hidrogen, da fireste izocamfan. Prin aditie dc HCl, in solutie eterica, triciclcnul trece in clorhidrat dc camfen; hidratarea cu acizi aposi duce la un amestec dc borncol si izoborneol. Alcooli din grupa bornanului si izocamfanului. Borneolii. (+)-Borneo-iul este componenta principala a uleiului de Dryobalanops aromatica, dar se gaseste si in multe alte uleiuri eterice. Enantiomerul levogir (—)-borneo-lul, a fost gasit, atit liber cit si sub forma de esteri, in uleiul de odolean si de Blumea balsamifera. (±) Borneolul apare de asemenea in multe uleiuri eterice. (zt)-Borneolul a fost sintetizat, printr-o reactie dien, din trimetilciclo-pentadicna si acetat de vinii. Se obtine amestecul a doi esteri nesaturati (i si ii); ii da, dupa hidrogenare si saponificare, un amestec de (±)-borneol si (±)-izoborneol (K. Alder, 1939): it (± j-Borneol si (±)-izoborneol 820 Terpcnoidc biciclice Structura borneolului decurge din aceea a camforului, caci aceasta cetona se transforma, prin reducere, in borneol. Borneolul se mai formeaza, alaturi de alcool fenchilic, prin aditia apei la a-pinen, in prezenta de acizi (v. schema p. 817). Pornind de la pineni optic activi se obtin borneoli optic activi (alaturi de izoborneoli). Borneolul formeaza cristale cu miros de camfor. Formele (Ч-) si ( —) se topesc la 208,5° si fierb la 212°; [afo ±37,9°; forma racemica are p. t. 210,3°. izoborneolul nu se gaseste in natura, dar sc obtine usor din camfen prin aditie de apa cu acizi sau, ca acetat, prin tratare cu un amestec de acid sulfuric si acid acetic; acetatu) de izobornil da prin hidroliza izoborneol aproape complet racemizat. Separarea in enantiomeri se efectueaza prin cristalizarea fractionata a ftalatilor acizi de cinconina. Reducerea camforului cu sodiu si etanol duce la un amestec de borneol cu izoborneol, in timp ce hidrogenarea catalitica (Pt) sau cu LiAlH4 da izoborneol 90% si borneol 10%. (+) si (—)-izoborneolii formeaza cristale cu p. t. 214°; [a]o ±34°. Borneolul si izoborneolul au proprietati chimice mult asemanatoare. Ambii dau prin deshidratare camfen, izoborneolul eliminind insa apa mai usor decit borneolul. Atit borneolul cit si izoborneolul dau prin oxidare (cu acid cromic, acid azotic, apa de clor, sau catalitic in faza gazoasa peste catalizatori de dehidro-genare) camfor. Rezulta de aici ca acesti doi alcooli secundari au aceeasi structura si sint deci stereoizomeri exo-endo. Configuratii sterice. 1. Din masuratori dc viteze <lc reactie la formarea si hidroliza este-rilor borneolului si iz.oborncolului s-a ajuns la concluzia ca primul dintre acesti alcooli are configuratia endo (adica grupa OH este situata dc partea inelului ciclohexanic opusa aceleia unde se afla puntea izopropilidenica), iar cel de-al doilea, configuratia exo (Vavon, 1921). O dovada preparativa pentru configuratia endo a borneolului a fost adusa dc Asahina si Sano (1936), care au pornit de la acidul izocetopinic (i) (care sc obtine din (+)-camfor prin bromurare, urmata de sulfonarc si oxidare cu KMnO4 la Ce). Prin reducerea grupei cetonice din acest acid cu sodiu si alcool, sc obtine un amestec de doi alcooli stereoizomeri. Unul din ei formeaza o lactona (ii) si este prin urinare izomerul exo. Celalalt izomer (endo) (111) a fost acetilat la grupa OH, apoi grupa COOH a fost redusa la CHO (prin metoda Rosenmund; voi. i) sl redusa mai departe la CHa (prin metoda Kijner-Wolff) obtinindu-se (- )• borneolul (iV). Acesta are deci configuratia endo. ii iii iV Transpozitia Wagncr-Mccrwcin 821 (4-)-Cainforul da prin reducere un amestec dc (-t-)-borneol si (—)-izobomeol, iar ( —)-cam-forul da (—)-bomcol si (-t-)-izoborncol. (*)- Horncol (-) - izoborneol ( )-izoborneol (-)-Borneol Camforul, desi poseda doi atomi dc carbon asimetrici, nu poate exista decit intr-o forma dextrogira si o forma levogira. in camfor (si in ceilalti compusi din grupa bornanuhii), puntea (CH3)eC uneste doua valente 1,4-ch ale ciclohcxanului fn forma baie. in celelalte doua forme (inexistente) ale camforului, puntea ar trebui sa uneasca doua valente 1,4-trans ale ciclohexanului; o asemenea structura este steric imposibila. Borneolii (si la fel clorurile dc bornil etc.) poseda un atom de carbon asimetric mai mult decit camforul: in consecinta, acesti compusi exista in forma a patru izomeri optici,formind doi racemici, (±)-bomcolul sl (±)-izoborncolul. 2. Formulele dc configuratie ale camforului si borncolilor, folosite mai sus, reprezinta configuratiile absolute corecte raportate la D-glicerinaldehida. Aceste configuratii au fost stabilite cu ajutorul metodei transformarilor reciproce, prin reactii ce nu implica substitutii la centrele dc asimetrie (K. Frcudcnberg. 1955). Transpozitia Wiigner-Meeruein. Wagncr a statuat cel dintii, la o epoca in care structurile terpenilor biciclici erau inca nesigure, ca la trecerea pinenului in clorura dc bornil are loc o transformare a scheletului moleculei. in acelasi an (1899), prin stabilirea structurii camfcnului, el a aratat ca la trecerea clorurii de bornil in camfen sc produce dc asemenea o transpunere a scheletului moleculei. Meenvein (1910—1927) a adincit cunoasterea acestor transpozitii in grupa terpenilor biciclici, a extins aplicatiile acestui tip dc transpozitie in alte clase de combinatii si a propus un mecanism ionic al reactiei, care s-a dovedit de aplicatie generala (v. voi. i). O teorie mai veche admitea formarea unei hidrocarburi cu inel ciclopropanic, frfcfc enul (v. mai sus), ca intermediar hi transformarile reciproce ale esterilor izoborncohilui in camfen sau in esteri ai hidratului de camfen. Dupa cum a aratat Meenvein, aceasta teorie este inadecvata din doua motive: a. desi triciclcnul poate fi transformat in camfen si in derivati ai sai, el este stabil fata dc acidul sulfuric dc 33%. care transforma usor izoborncohil in camfen: b. transformarea catalizata dc acizi a camfcnului in esteri ai izoborncohilui, care este insotita de obicei de racemizare, poate fi condusa in astfel de conditii (prin utilizare dc acizi slabi cum este acidul formic) incit sa rezulte esteri optic activi. (Racemizarea este deci o reactie secundara.) Triciclcnul nu poate fi un intermediar in aceasta transpozitie caci aceasta hidrocarbura arc o structura simetrica si ar duce in mod necesar la produsi dc reactie racemici. Teoria lui Meenvein a transpozitiilor moleculare, in forma ei initiala (1922), admitea aparitia intermediara a doi cationi organici, i si ii. Transpozitia clorhidratului dc camfen in clorura dc izobornil (v. schema p. 817) s-ar formula astfel: Clorbidral de camfen ii Clorura de izobornil (exo) 822 Terpenoide biciclice Teoria lui Meerwein, desi recunostea clar importanta ionizarii in primul stadiu al transpozitiei, era mai putin explicita in ce priveste realitatea existentei celor doi ioni i si ii. Prin masuratori cinetfcc si analiza exacta a produsilor dc reactie, s-a stabilit mai tlrziu ca ionul ii nu poate fi un intermediar in aceasta reactie. Un intermediar de tipul ionului ii ar trebui sa dea cu ionul Cl", pc linga clorura dc izo-bomil (forma exo), care efectiv se formeaza, si o anumita proportie de clorura dc bornil (forma endo, termodinamic mai stabila). Faptul ca aceasta din urma nu apare printre produsii de reactie, este o indicatie ca atacul ionului Ci- arc loc dintr-o singura directie si intra numai in pozitie exo a sistemului biciclic. Reactia este strict stereospccifica. Reactiile dc solvoliza ale clorhidratului de camfen purced (in diferite conditii) dc 300 plna la 8000 ori mai repede dcclt acelea ale clorurilor dc alchil tertiare obisnuite (de cx. (СН3)зСС1) (Hughes si ingold, 1935). Aceasta a dus la concluzia ca lonizarea clorului in clorhi-dratul de cainfcn este ajutata dc faptul ca simultan cu ca are loc si o deplasare a legaturii С—C, de la 6—2 la 6—1 (v. sageata curba in formula i). Fenomenul acesta, constatat si in multe alte cazuri, a fost numit "asistenta anchimerica" (Winstcin) sau "accelerare sinartctica" (ingold) (v. voi. i, "Transpozitii moleculare"). Un alt caz dc transpozitie asistata anchimeric se observa cornparind vitezele dc reactie la solvolizelc clorurilor dc bornil (endo) si izobornil (exo) (in etanol dc 80% la 80°). Constantele dc viteza ale acestor reactii (ambele de ordinul i) difera cu factorul iO5. Pentru comparatie redam si constanta de viteza, in aceleasi conditii experimentale, a reactiei de solvoliza a unei halogenuri de alchil secundare simple, clorura de pinacolil, (CH3)3C—CHC1—CH3; aceasta este practic egala cu a clorurii dc bornil. Clorura de pinacolil A3 = 1,94 X 10"7 s_x Clorura de bornil =1,5 x iO-7 s"* Clorura de izobornil A"3 = 1,4 x iO-3 r1 Viteza dc reactie mult mai marc a solvolizci clorurii de izobornil se atribuie asistentei date de migrarea legaturii Ce— Cl la expulzarea ionului Ci" dc la C2. Stereospecificitatca transpozitiilor moleculare in clasa halogenurilor dc bornil si similare, pc dc o parte, asistenta anchimerica observata la reactiile unora dintre stereoizomeri, pe de alta parte, a condus la conceptia ionului neclasic (iii), ca intermediar in reactiile de acest tip (Wil-son, 1939; Winstcin 1948; v. si voi. i, "Transpozitii moleculare"): Cloruri de Cl Clorura de bornil (endo) Hidrat dc camfen izoborneol Transpozitii moleculare 823 Solvoliza lenta a clorurii dc bornil, comparativ cu a clorurii dc izobornil, sc explica probabil prin formarea unui ion clasic (ii), care se recombina incet cu Ci- dind clorura dc izobornil ; numai aceasta sufera solvoliza. Transpozifia clorhidratului dc pinen, care arc loc la aditia dc HCl la pinen (la temperaturi mai inalte de 0°) (v. p.817), sc explica dc asemenea prin interventia unui ion neclasic (iV). Alcool a-fenchilic Carbocationul ncclasic iV ia nastere fie prin ionizarca clorhidratului de pinen, fie prin aditia unui proton la pinen. Prin recombinare cu un ion Ci- la C1 (fara transpozitie) sc formeaza clorhidralul dc pinen; atacul din directia endo a ionului Cl" la Ca duce la clorura dc bornil, cu deplasarea legaturii С2—C7 de la C2 la C*. in mod asemanator, atacul unei molecule de apa, tot din directia endo, duce la borneol. Alaturi dc borneol, dar in proportie mai mica dcclt acesta, sc formeaza la reactia a-pine-nului cu acizii si alcool a-fenchilic. Acesta ia nastere prin atacul unei molecule de apa asupra ionului iV. Acest atac sc produce din pozitia exo (mai impiedicata steric dcclt pozitia endo), cu deplasarea simultana a legaturii С3—C2 dc la C2 la C1. Cetone din grupa bornanului si izocamfanului. Cetona biciclica C10HieO, camforul, era cunoscuta in Orient inca din antichitate; in Europa a fost introdus de arabi. (4-)-Camforul sau camforul obisnuit se obtine prin disti- 54 — Chimia organici voi. ii — c. 1424 824 Terpenoide biciclice lare cu vapori de apa, din lemnul arborelui de camfor (Cinnamomum cam-phora), originar si mult raspindit in Vieinam, in China de sud si in insulele vecine, mai ales in Taivan. (—)-Camforul si (±)-camforul se gasesc de asemenea in natura dar mai rar. Prin tratare cu agenti deshidratanti puternici, camforul pierde o molecula de apa, trecind in p-cimen. 10 Camfor Formula camforului se bazeaza pe o succesiune de degradari oxidative, ale caror etape principale sint acidul camforic si acidul camforonic (Bredt, 1893): Camfor Acid camforic Acid hidroxicamforic (resp. lactona sa, numita acid camfanic) HOOC COOH H,C-----C—COOH CH, Acid camforonic HOOC COOH O =-C--C—COOH Acid cetonic intermediar COOH hL—COOH i CH, Acid trimetil-succinic Prin oxidare mai inaintata, acidul camforonic poate fi degradat pina la acidul trimetilsuccinic. Acidul camforic obtinut prin oxidarea camforului este forma cis. Acidul camforic exista in formele (+)-, (—)- si (±)-, care se obtin prin oxidarea (+)-, (—)-, respectiv a (±)-camforului. Prin incalzire cu HC1, acidul (-)-cis-camforic trece in acidul (—)-irans-camforic. Camforul 825 Structura acidului camforonic (acidul trimetiltricarbalilic) a fost stabilita prin sinteza (Perkin si Thorpe, 1897). Acidul camforic a fost apoi sintetizat de Komppa (1903), pe calea urmatoare: H .COOR COOR CH2—COOR OC^  + H,C-C-CH, oi^  CfCH,), COOR CHS—COOR ^{j^COOR  >lcr oxalic Ester .3.p-dimeill- glufnric O, H COOR C(CH3|; oc'-c i ^COOR CH3 Ealer dicetocamfuric H COOH hohc^c  i CiCHjli HOHC^_"Z i   COOH CH, Acid dihidroxicaniforic .COOH HC^     H,k  С(СНз)г f^COOH CH3 Acid dehidrocamforic HBr H^COOH B|-HC^C  i C(CH,h H,c. l  COOH CH. H .COOH c  ^(CH,), C-COOH CH, Acid bromcamforic Acid camforic Se obtine astfel acidul camforic racemic, care se poate scinda, prin metodele obisnuite, in formele sale optic active. Acidul camforic, atit cel natural (Haller, 1896), cit si cel sintetic, aservit ca punct de plecare pentru sinteze ale camforului (Komppa, 1908): Anhidrida acidului camforic *4[H] Na (Mg) KCN Nitrilul acidului homocainforic •>. din •!, acid humoeamforie Sara de Ca ditiilaH Camfor 826 Tcrpenoide biciclice 0 alta sinteza a acidului camforic se bazeaza pe o reactie Diels-Alder a trimetilciclopentadienei cu esterul acidului acetilen-dicarboxilic. Prin hidrogenarea partiala a aductului obtinut si oxidare se obtine un bis-glioxalat care sufera decarbonilare, la incalzire, dind esterul acidului camforic (К. Л1-der, 1939): COOR i c ii c i COOR HXO3 Proprietati si reactii. (-f-)-Camforul formeaza cristale moi, translucide, cu p. t. 178—179°; [oc]d4-44°. Are un miros caracteristic, puternic; sublimeaza usor si distila cu vapori de apa. Este insolubil in apa, dar usor solubil in majoritatea dizolvantilor organici, de asemenea, fara descompunere, in acid sulfuric concentrat si in bioxid de sulf lichid. Camforul are o constanta crio-scopica neobisnuit de mare (40°); datorita acesteia, camforul este folosit ca dizolvant pentru determinarea greutatilor moleculare ale compusilor organici (metoda Rast). 1. Camforul prezinta reactii normale ale grupei cetonice: formeaza o oxima, semicarbazona, 2,4-dinitro-fenilhidrazona etc. Prin reducerea oximei (levogire) a (-b)-camforului se obtine amestecul celor doi 2-aminobomani izomeri: {+)-bornilamina si (—)-neobornilamina. 2. Grupa CH2 vecina cu grupa CO din camfor reactioneaza cu clorul si bromul dind amestecuri de a- si a'-halogeno-camfori (forme endo si exo). in solutie alcoolica, in prezenta de urme de etoxid de sodiu, compusii acestia prezinta mutarotatie, datorita interconversiei formelor exo-endo, pina la stabilirea unui echilibru (Lowry, 1898). 3. Prin nitrozare cu nitrit de amil si etoxid de sodiu, camforul da ca multe alte cetone un izonitrozo-derivat, izonitrozocamforul. Prin hidroliza acestuia se obtine o dicetona, camfor-chinona (Claisen, 1893): ВО NOU Camfor-chinona Mai usor se obtine camfor-chinona prin oxidarea directa a camforului, cu bioxid de seleniu. in solutie de anhidrida acetica. (—)-Camfor-chinona, obti- Camforul 827 nuta din (-f-)-camfor, formeaza cristale galbene, cu p. t. 198°, volatile cu vapori de apa; prezinta reactiile 1,2-dicetonelor. 4. Prin actiunea acidului sulfuric asupra (-j-)-camforului dizolvat in anhidrida acetica se obtine acidul (-}-)-camfor-10 sulfonic. Acid camfor-10-sulfonic Acid camfor-8-sulfonic Acest acid sulfonic este utilizat in stereochimie pentru separarea bazelor racemice in enantiomeri (p. 125). Prin sulfonarea directa a (-t-)-carnforului cu acid sulfuric fumans sau cu acid clorsulfonic se obtine acidul (+)-camfor-3-sulfonic  totodata se produce racemizare. 5. Tratat cu sodiu metalic, sau mai bine cu amidura de sodiu, in dizolvanti aprotici cum este toluenul, camforul formeaza un compus sodat. Acesta reactioneaza cu esteri, de exemplu cu ester formic, dind o aldehida p-ceto-nica. De asemenea reactioneaza cu bioxid de carbon dind acidul camfor-3-carboxilic', acest acid p-cetonic este remarcabil prin stabilitatea sa, deoarece elimina CO2 abia la punctul de topire (128°), regenerind camforul. Acid camfor-3-carboxillc Acidul camfor-3-carboxilic da cu FeCl3 o coloratie albastra; incalzit in solutie alcoolica cu etoxid de sodiu, la 200°, da prin deschiderea inelului (scindare acida), acid homocamforic (formulat la p. 825). 6. introdus in organismul animal, camforul este oxidat dind un amestec de hidroxi-camfori cu grupe OH in pozitiile 3, 5 si 9 sau 10. Acesti compusi se elimina prin urina, sub forma de produsi de cuplare ou acidul glucuronic (v. acolo). 7. Camforul serveste in medicina si in industria celuloidului. O mare parte din camforul utilizat in industrie se obtine sintetic. Aceste sinteze tehnice ale camforului, consemnate intr-un marc numar de brevete, utilizeaza ca punct de plecare camfenul, obtinut din pinen prin aditie si apoi eliminare de acid clorhidric. in majoritatea brevetelor, pinenul se hidrateaza la izoborneol care apoi se oxideaza la camfor. in alte procedee se trateaza direct 828 Tcrpenoide biciclice camfenul cu dicromat de sodiu si acid sulfuric diluat; aditia de apa si oxidarea se produc in aceeasi solutie. Camfenilona. Cetona aceasta, C9H14O, se obtine din camfen prin oxidare cu permanganat. in aceasta reactie se mai formeaza, alaturi de camfeni-lona, camfen-glicol si acid camfenilic. Acest acid se transforma in camfeni-lona prin oxidare cu bioxid de plumb: Camfen CHjOH COOH Camfen-glicol Acid camfenilic Camfenilona Camfenilona a fost obtinuta printr-o sinteza dien pornind de la ciclopen-tadiena si acid dimetilacrilic. Dupa hidrogenare, acidul format a fost supus unei degradari Curtius; din amina s-a preparat alcoolul corespunzator care a fost oxidat la camfenilona: H3C^CH3 c + ii CH-COOH CH3 CH3 COOH (—)-Camfenilona (p. t. 38°) trece prin reducere in (—)-camfenilol (amestec de doi epimeri). Acesta da prin deshidratare insotita de transpozitie santena (transpozitie Namiotkin): Camfenilona Camfenilol Santeni Metilcamfcnilol sau hidrat dc camfen Prin tratare cu iodura de metil-magneziu, camfenilona da in reactie normala un alcool tertiar, metilcamfenilolul, stereoizomer al hidratului de camfen despre care s-a vorbit mai sus. Ca si hidratul de camfen, metilcamfenilolul se deshidrateaza usor, chiar in timpul distilarii, dind camfen. Camfcnilona. Grupele fenchanului si izobornilanului 82" Grupele fenchanului si izobornilanului slut: Principalii reprezentanti ai ncistor grupe, care nu jot fi n "ntionati aici dcelt in treacat. izobornilan ii Alcool "- fpn<iulie 6-Fencheni Fenchona, o cetona izomera cu camforul, se gaseste in forma dextrogira in uleiul dc molura (Foeniculum vulgare) si, in forma levogira, in uleiul dc tuia (Thuja occidentalii). intocmai ca si in cazul camforilor, fiecare din cele doua fenehonc optic active sc transforma prin reducere in doi alcooli fcnchilici (( + )- si ( — )-a; (-?)- si ( — )-0, corcspunzlnd celor patru borneoli epimeri. i n alcool fenchilic a fost gasit in uleiul extras din radacina dc Pinus pahistris. Alcoolul a-fen-chilic a fost de asemenea obtinut din amestecul dc a- si [1-pincn, prin aditie de apa in cataliza acida, insotita dc transpozitie (v. mai sus). Fenchenelc, nu au fost gasite in natura. a-Fcnchena sc obtine din alcoolul a-fen-chilic, prin eliminare dc apa in conditii bllndc. fb-Fenchena sc formeaza in mod similar din alcoolul izofenchilic, obtinut la rlndul sau din a-fcnchcna prin aditie de apa.  f-Fcnchcna, un produs de izomcrizarc al 3-fenchcnci, sc formeaza ca produs principal la deshidratarea energica a alcoolului a-fcnchilic cu bisulfat dc potasiu. 8-Fenchena se obtine la deshidratarea alcoolului izofenchilic prin metoda xantogcnatului. Au mai fost descrise o t- si o z-fenchena, precum si o ciclofcnchenti. Hidrocarbura saturata dc baza, fcnchanul, a fost obtinuta din fenehona plin incalzirea hidrazonei cu baze (Kijner; Wolff, 1911). izobornilanul sc formeaza la reducerea catalitica a a-fcnchenei (Zelinski, 1901; Namiotkin, 1911). 4. SESQUiTERPEN'OiDE Sesquiterpcnii sint hidrocarburi cu formula C15H24, mult raspindite in uleiurile eterice. Au aspectul unor uleiuri viscoase, fierbind intre 250 si 280°. Se cunosc, la fel ca in seria terpenilor, sesquiterpeni monociclici, cu trei duble legaturi, sesquiterpeni biciclici cu doua duble legaturi, si sesquiterpeni iriciclici, cu o singura dubla legatura. Sc intilnesc, de asemenea, in natura alcooli si cetone derivind de la aceste hidrocarburi. Sesquitcrpenoide aciclice. Farncsolul, un alcool CJ5H26O, se gaseste in uleiurile de flori, cum sint uleiul de margaritarel, de flori de tei, in ylang-ylang etc. in stare diluata, farnesolul are un miros placut, de margaritarel. izomer cu farnesolul este nerolidolul, care sc gaseste in balsamul de Peru si in uleiul de neroii. 830 Scsquitcrpcnoide aciclice Famesolul are o structura analoaga cu a geraniolului, iar nerolidolul cu a linaloolului. Structura s-a stabilit pe calea urmatoare: prin oxidare cu acid cromic famesolul trece in aldchida respectiva, famesolul. Aceasta se poate transforma in acidul respectiv (prin intermediul oximei si al nitrilului, care apoi se saponifica). Acidul farnesic, astfel obtinut, se desface prin tratare cu alcalii tari in dihidropseudoionona si acid acetic (Kerschbauin, 1913): CH, CH, CH, Cl 1,—C - CH—Ci iJ—Ci ia—C=CH—CHj—CHa—C = CH—Cl iaOi i —► Farnesol CH, CH, CHj | | СН,—C=Ci i—Ci i,—СН,—C=Ci i—Cl i,—Ci 1 Acid farnesic j— C=CH—COOH — CH, CH, CH. CH3—C=CH—СН,—СН,—C-CH—СНг-CHj—CO + CH3—COOH Dihidropseudoionona Locul dublelor legaturi in farnesol a fost stabilit prin ozonizare, care duce la acetona, levulin-aldehida si glicol-aldehida: CH, CH, CH, СН,—C=CH—СН,—СН,—C=CH—Cl i,—CHj—A = CH—CH,OH —> CH3 CH, CH, сн,—Ao + OHC—-СН,—СН,—CO + OHC—СН,—СН,—CO + OHC—CH,OH Structura farnesolului a fost confirmata printr-o sinteza care porneste de la clorura de geranil. Prin condensarea acesteia cu ester acetilacetic sodat urmata de scindare cetonica se obtine dihidropseudoionona. Aceasta cetona da prin condensare cu acetilena sodata si reducere partiala nerolidolul (v. sinteza similara a linaloolului). Nerolidolul sufera, cind este incalzit cu anhidrida acetica, o izomerizare asemanatoare cu a linaloolului si trece in farnesol (Ruzicka): CH, CH, COOR СН,—C=CH—СН,—СН,—C=CH—CHjCl + Ан,—CO—CH,—► Clorura dc geranil CH, CH, CH, CH8—І-СН—CHa—CHa—C=CH—CHa—CHS—CO + NaCsCH —І Dihidropseudoionona CH3 CH, H,C OH CHj—LcH—CHj— CHj—C=CH—CHj—CHa—C^CH=CHa —> Farnesol N eroi id ol Sesquiterpenoide monociclice 831 Farnesolul si nerolidolul sint amestecuri de izomeri, continind grupe marginale de tip izopropilidenic si izopropenilic, intocmai ca terpenii aciclici: cu CH, j_c=ch— CH, ii сн,—С—СН,— Sesquiterpenoide ciclice. La stabilirea structurii acestor combinatii au fost de mare folos doua metode: aplicarea consecventa a regulii constructiei izoprenice si dehidrogenarea cu sulf sau cu seleniu, care duce la derivati ai naftalinei. Ambele metode au fost folosite cu maiestrie de L. Ruzicka (dupa 1921), D. Barton, A. Birch, F. Sorm si altii. Sesquiterpenoide monociclice. Bisabolenul, C15H24, este, impreuna cu cadinenul si cariofilenul, unul dintre sesquiterpenii cei mai raspinditi din natura. A fost izolat din mirul de bisabol si din uleiurile de bergamot, lamiie si ace de molid. Bisabolenul a putut fi sintetizat din nerolidol prin actiunea acidului formic, o reactie care se aseamana mult cu ciclizarea gcraniolului si a linaloolului (v. acolo): Nerolidol Bisabolen Bisabolenul contine trei duble legaturi si este deci un sesquiterpen mono-ciclic. Locul dublelor legaturi a fost stabilit prin ozonizare, care duce la acetona si acid levulic. Zingiberenul, C15H24, componenta principala a uleiului din rizom de ghimbir (Zingibcr officinale), a fost gasit si in uleiurile altor specii botanice inrudite. Prezenta a trei duble legaturi, identificate prin hidrogenare catalitica, dovedeste structura monociclica. Conjugarea a doua duble legaturi a fost recunoscuta prin exaltatia refractiei moleculare si prin formarea unui aduct cu esterul acidului acetilen-dicarboxilic, care descompus termic da ester 4-metilftalic si o hidrocarbura Cl0H18, cu formula de mai jos: COOR Zingibercn Ester 4-metilftalic 832 Sesquiterpenoide biciclice Prin incalzire cu sulf, zingiberenul formeaza cadalina (v. mai departe), o reactie in care, pe linga dehidrogenare, se produce si ciclizare. Sesquiterpenoide biciclice si triciclice. Se deosebesc dupa forma scheletului lor cinci grupe de sesquiterpenoide biciclice. a. Sesquiterpenoide cu schelet de cadalina. Cadinenul,Cxit  2^ mult raspindit in natura, a fost izolat intii din uleiul de Piper cubeba (Java). Constantele fizice ale acestei substante arata prezenta a doua duble legaturi. Dehi-drogenarea cu sulf (aplicata in acest caz pentru prima oara de Ruzicka, 1921) duce la un derivat al naftalinei, cadalina, identificata usor ca 1,6-dimetil-4-izopropilnaftalina: Cadinen Cadalina Prin aceasta, pozitia catenelor laterale in cadinen a fost definitiv stabilita. Locul dublelor legaturi a fost determinat prin transformarea cadinenu-lui, cu acid perbenzoic, intr-un diepoxid si a acestuia, cu iodura de metil-magneziu, intr-un diol dilertiar. Dehidrogenarea acestuia cu seleniu duce la l,2,6,7-tetrametil-4-izopropilnaflalina: Scheletul cadalinei se mai intilneste in sesquiterpenul triciclic, copaen, si in citiva alcooli, cum sint a-cadinolul si calamendiolul Copaen Calamcndiol b. Sesquiterpenoide cu schelet de cudalina. Selincnul, C15H24, a fost izolat din uleiul fructului de telina (Л pitim graviolcns). Prin dehidrogenare cu sulf se obtine un derivat al naftalinei diferit de cel obtinut din cadinen, anume eudalina sau l-metil-7-izopropilnaftalina (Ruzicka, 1922). Eudalina contine o singura grupa metil; una din grupele metil ale sesquiterpenului initial se elimina deci in timpul dehidrogenarii. Aceasta grupa nu poate fi decit o Sesquitcrpenoide biciclicc 833 grupa metil angulara, situata in pozitia 9 sau 10 a inelului naftalinic. De aici rezulta clar arhitectura scheletului seimenului: C c c x i >c-c Selinen EudalinA Pozitiile dublelor legaturi au fost stabilite prin degradari oxidative si prin inrudirea cu eudesmolul. Eudesmolul, un alcool cristalizat, a fost izolat intiia oara din uleiul de Eucalyptus piperita si a fost gasit apoi si in alte uleiuri de eucalipt. Prin dehidrogenare cu sulf sau cu seleniu, eudesmolul da eudalina. Tratat cu acid clorhidric, eudesmolul trece intr-un diclorhidrat identic cu diclorhidratul obtinut prin aditie de ii Cl la selinen. Prin ozonizare se obtine o cetona, C14H24O2, care intii redusa cu sodiu si alcool si apoi dehidrogenata trece in ^•izopropilnaftalina: Eudesmol Diclorhidrat de selinen Cetona 3-izopropilnaftalina Scheletul eudalinic se mai intilneste intre altele intr-o cetona, ciperona (din tubercule de Cijperus rolundus}, in timp ce eremofilona, desi da eudalina prin reducere si dehidrogenare, se abate de la principiul constructiei izo-prenice (fara indoiala in urma unei transpozitii moleculare a grupei CH3 din pozitia 9 in pozitia 10 a inelului naftalinic). O Ciperona Eremofilonl Santonina Santonina, C15Hi8O3, izolata din frunzele si din semintele necoapte (seminte de limbricarita; Semen contra-, Flores cinae) ale mai multor specii de pelin (Artemisia cinae, A. maritima), crescind in bazinul Volgii, in Turkes-tan si in iran, se utilizeaza mult in medicina pentru combaterea viermilor intestinali. Structura santoninei, studiata de Cannizzaro (1885) si altii, a fost stabilita de R. D. Haworth (1929). Santonina contine o functie lacto-nica si un nucleu chinolic. Prin tratare cu acid clorhidric conc., santonina (levogira) trece in desmotroposantonina (dextrogira), o lactona-fenol, izomera 834 Sesquiterpenoide cu santonina (transpozitie chinolica, constind in migrarea unui metil si aro-matizarea unui nucleu; voi. i). Dcsmotroposantonina Hcxahidrosantonlna 1-Metil-7-etilnaftahna Prin hidrogenare catalitica santonina se transforma in hexahidrosanto-nina, care dehidrogenala cu seleniu da l-metil-7-etilnaftalina (cu decarbexi-lare). Prepararea unui mare numar de derivati, intre altele prin degradare oxidativa cu permanganal, confirma structura admisa. c. Sesquiterpenoide cu scheletul vetivazulenei. Uleiul eteric de vetiver isi datoreste importanta sa pentru industria parfumeriei celor doua cetone ses-quilerpenoidice biciclice stereoizomere, numite a- si s-velivone. Scheletul moleculei este reprezentat printr-un inel ciclopentanic condensat cu un inel ciclo-heptanic, caci prin dehidrogenare cu sulf atit (5-vetivona cit si unii derivati ai ei dau 4,8-dimetil-2-izopropilazulena, C15H18, numita vetivazulena: 3-Vctivona Vetivazulena Prin masurarea refractiei moleculare s-a stabilit ca p-vetivona contine doua duble legaturi dintre care una este conjugata cu grupa cetonica, caci aceasta se reduce cu sodiu si alcool. Locul celeilalte duble legaturi a fost stabilit prin ozonizare, care duce la acetona. d. Sesquiterpenoide cu scheletul S-guaiazulenci. Guaiolul, un alcool cristalizat, Ci5H2eO, izolat din uleiul de lemn de guaiac (Bulnesia sarmienti), da prin dehidrogenare cu sulf, l,4-dimctil-7-izopropilazulena, C15H18, albastra, numita S-guaiazulena (litera S indica agentul de dehidrogenare, caci prin dehidrogenare cu seleniu se formeaza o azulena izomera, violeta, Se-guai-azulena, ce ia nastere din cauza temperaturii mai ridicate a reactiei, prin migrarea metilului din pozitia 1 in 2). Formulele S-guaiazulenei si a vetiv-azulenei reprezinta doua din multiplele posibilitati de a aranja trei resturi izoprenice in nucleul azulenei. Ambele aceste azulene au fost sintetizate (Platiner, 1939). Guaiol S-Guaiazulcna Sesquiterpenoide 835 Din faptul ca guaiolul opune mare rezistenta hidrogenarii catalitice, s-a dedus ca dubla legatura este situata intre doi atomi de carbon tertiari. Pozitia exacta a fost determinata prin ozonizare, eliminare de apa si dehidrogenare, care duce la un naftol: Scheletul S-guaiazulenei se mai intilneste in alte sesquiterpenoide ca: (din Parteniol Parthcnium argenlalwn) Alcoolul dc patciuli (din Pogostemon palchouli, suaris) e. Sesquiterpenoide macrociclice. Cariofilena, componenta principala a uleiului de cuisoare (Eugenia caryophyllata) si unul din sesquiterpenii C15H24 cei mai raspinditi, contine un curios sistem ciclic compus dintr-un inel de patru atomi condensat cu un inel de noua atomi de carbon (Sorm, 1950). Prin oxidare se obtine acidul (- -)-lrans-cariofilenic. Cariofilcna COOH 'COOH Humulena Acid ( + )-trans-cariofilenic Humulena, o hidrocarbura ce insoteste cariofilena in uleiul dc cuisoare, dar apare si in alte uleiuri eterice, contine un singur inel de 11 atomi de carbon, cu aceeasi asezare a catenelor laterale ca in cariofilena si in farne-sol (Sorm, 1951; Clemo, 1951). Germacrona, cetona nesaturata izolata din uleiul de Geranium macro-rhizum, contine un inel de 10 atomi de carbon (Sorm). Acelasi schelet sc intilneste si in pirotrazina, o epoxi-lactona gasita in florile de piretru (Chrysan-tenuni cinerariaefoliuni). Germacrona Pirotrazinl 836 Azulcnc Azulene. S-a observat de mult ca fractiunile superioare ale anumitor uleiuri eterice, supuse unei incalziri in conditii oxidante (de ex. distilate la presiune normala, in aer), contin hidrocarburi colorate albastru pina la violet. S-a dovedit ca acestea provin, prin dehidrogenare, din unele sesquiterpenoide (cum sint vetivona si guaiolul, v. mai sus). Hidrocarburile intens colorate, astfel formate, deriva de la un sistem biciclic, C10H8, izomer cu naftalina, numit azulena (P. Л. Platiner si A. St. Pfau, 1936). Azulena contine un inel ciclopentanic condensat cu un inel cicloheptanic si cinci duble legaturi; numele 'sistematic este deci biciclo[5.3.0]decapen-taena (v. voi. i). Au fost elaborate numeroase metode pentru sinteza azulenei si a derivatilor ei. Aproape toate comporta in faza finala o dehidrogenare energica, de obicei cu paladiu depus pe carbune. Pornindu-se de la 1,6-ciclo-decandiona (preparata dupa W. Huckel, 1929) se obtine azulena in modul urmator: Se formeaza cantitati mici de azulena, alaturi de multa naftalina, din ciclodecan prin dehidrogenare peste Pd-C la 300° (V. Prelog, 1953). Scheletul azulenic poate fi sintetizat prin reactii de largiri de inele, de exemplu prin condensarea indanului cu ester diazoacetic: ROOC—CHN2 + COOR sau prin transpozitie Demianov (voi. i) (Platiner, 1947): HO, h2n-h2c' UNO? Azulcnc 837 Alte metode se bazeaza pe reactii de ciclizare (voi. i) ale acizilor dicarbo-xilici, atit din seria ciclopentanului cit si din seria cicloheptanului: CH2-CH2-COOH CH,-CH2—COOH — ,CH2- COOH X—'4CH2—COOH sare de Ce O interesanta sinteza a azulenei a fost realizata prin condensarea ciclopen-tadienei cu baza Schiff obtinuta din clorura de 2,4-dinitrofenil-N-piridiniu si metilanilina (p. 692). Se formeaza intii o fulvena care, incalzita la 200— 300°, cel mai bine in dizolvanti organici, trece in azulena (K. Hafner, 1957): -CgHinHCH" O sinteza a nucleului azulenic substituit cu grupe alchil in inelul ciclohep-tanic se bazeaza pe condensarea sarurilor de piriliu cu ciclopentadienil-sodiu (K. Hafner, 1958) (R = CH3): в Azulena (v. si voi. i) cristalizeaza in foite albastre-violete, cu p.t. 98° si miros amintind pe al naftalinei. Spectrul de absorbtie al azulenei prezinta trei benzi mai importante, cu  nax circa 700 mp, 360 m,u si 290 mp (smax 300, 4000 resp. 47 000); cea dintii dintre ele determina culoarea in vizibil. 838 Ditcrpcnoidc. Tritcrpcnoitlc Comportarea chimica indica un caracter intermediar intre cel nesaturat polienic si cel aromatic. Multi reactanti electrofili puternici distrug azulena. in conditii blinde a fost insa posibil sa se obtina produsi de substitutie aromatici, dc ex., un clor-, brom-, nitro- si un acetil-derivat, rezultat dintr-o reactie de tip Friedel-Crafts. Cu reactanti electrofili substituentii intra in pozitia 1. Se obtin si dibrom-derivati, cu cei doi atomi de brom in pozitiile 1,3. Azulenele au un caracter amfoter; ele se dizolva in acizii sulfuric, fosforic si percloric concentrati si se precipita neschimbate la diluare cu apa (azulena nesubstituita sufera insa, curind dupa ce vine in contact cu acizii, o transformare chimica). Solutiile acestea contin un cation. Cu hidruri metalice se obtine un anion: H H H H 5. D1TERPEX01DE. THiTEiiPEXOiDE Diterpenii propriu-zisi, C20H32, sint uleiuri viscoase, care fierb peste 300° si se obtin din materialele vegetale prin extractie cu dizolvanti. Se cunosc multi diterpeni mono-, bi- si triciclici, precum si alcooli, fenoli si oxizi cu schelet diterpenoidic; prezinta interes deosebit unii derivati cu schelet diter-penoidic, ca fitolul si acizii din rasinile de conifere. Fitolul este o componenta a clorofilei (v. acolo) (R. Willstaetter) si, in consecinta, apare in mari cantitati in natura. Fitolul se prezinta ca un ulei viscos, slab dextrogir, distilabil in vid inaintat, cu proprietatile unui alcool nesaturat. Din formula moleculara C2oH400, rezulta ca fitolul poseda doi atomi de hidrogen mai putin decit un alcool saturat avind acelasi numar de atomi de carbon; molecula sa contine deci o dubla legatura. Prin oxidare cu ozon, fitolul se rupe in aldehida glicolica si o cetona saturata: c20h40o —4 c^H^o + онс-сіцон Admitind ca fitolul rezulta din impreunarea a patru resturi de izopren, cetona CjgH^O ar trebui sa fie hexahidrofarnesil-acetona (trimetilpentadeca- Fitolul 839 nona). Aceasta presupunere a fost verificata prin sinteza cetonei C^H^O pornind de la farnesol (F. G. Fischer, 1928): А чА чА  *0*1 ЛлЛ JvCH‘0H Farnesol Hexahidrofarnesol Bromuri de hexahidro-farncsil CHsCOCHNaCOOR HBr Trimetilpcntadecanoni (cetona СізНзвО) Rezulta de aici ca fitolul are structura de mai jos, iar ozonoliza decurge in modul urmator: CH, CH, CH, CHj Ci ij-CH-CHj-CHj-CHj-Ci i-Ci ij-CHj-CHj-CH-CHj-CHj-Ci i,-C=CH-CHjOi i -% Fi toi CH, CHj CHj CH, Ci L-Ін-СІ L—Ci L-Ci L-ili-CHj-CHj-Ci L-Ci i-CH,-CH,-CHa-C = O + + O-CH-CHjOH ' Trimetilpcntadccanona (СиНэвО) Fitolul contine doi atomi de carbon asimetrici si poate deci aparea sub forma mai multor izomeri optici. Urmatoarea sinteza (Weedon, 1959) a condus la izomerul optic activ natural, permitind totodata stabilirea configuratiei absolute a atomilor de carbon asimetrici. D(+)-Dihidrocitronelolul (i) a fost transformat in compusul bromurat corespunzator, in nitril si acesta in acidul ii. Acest acid a fost condensat, prin sinteza anodica (voi. i), cu d( —)-semiesterul acidului metilglutaric (iii), ceea ce a dus la esterul iV. Acidul corespunzator, supus unei noi sinteze anodice cu acid levulic, a condus la cetona V. COOR 55 — Chimia organici voi. ii — c. 1121 "40 Ditcrpenoide. Triterpenoide Comparatia rotatiei optice a cetonei V cu cetona obtinuta din fitol a aratat ca cei doi atomi de carbon asimetrici din acest produs natural au configuratia d (sau  ?; v. voi. i). Sinteza a fost completata prin condensarea cetonei V cu metoxiacetilena si transpozitia etinilcarbinolului Vi cu acizi, ducind la doi esteri (Vii) izomeri geometrici. izomerul trans-ѴП, redus cu LiAlH4, da fitolul naturi! (Viii). + HC=COCH3 O (H*) НО СЯСОСН; CHCOOCH3 CHCH2OH Vi Viii Acizii din rasinile de conifere. Portiunea ncvolatila a oleorezinelor de conifere, in special a celor obtinute din diferite specii de pin (Pinus pinasler; Pinus maritima )y este compusa, in cea mai mare parte, din acizi carboxilici CjoHgoOj. Cel mai cunoscut dintre acestia, асіШ aa tfic, se obtine din rasina numita colofbniu sau saciz, ce ramine dupa distilarea terebentinei din oleore-zina initiala (p. 812). Acidul abietic este un produs artificial ce ia nastere sub influenta caldurii (sau a acizilor) din acidul levopimaric, una din componentele primare ale oleorezinei. Acidul abietic obtinut din colofoniu este amorf; el poate fi obtinut cristalizat, direct din oleorezina, prin izomerizarea acidului levopimaric continut in aceasta, la fierbere cu acid acetic. Acidul dextropimaric, o alta componenta primara a oleorezinei, nu este un enantiomer al acidului levopimaric (cum s-a crezut), ci un izomer de structura. Acidul abietic are un schelet fenantrenic, dupa cum rezulta din dehidro-genarea cu sulf (Vesterberg, 1903) sau cu paladiu depus pe carbune, care duce a o hidrocarbura aromatica, l-metil-7-izopropilfenantrenul (retenul), C18i118. in aceasta reactie se elimina deci, in afara de grupa carboxil, si un metil care nu poate fi decit un metil angular. Din aceste fapte si tinind seama de principiul constructiei izoprenice se deduce scheletul moleculei. Locul celor doua duble legaturi, asa cum este indicat in formula de mai jos, a fost stabilit exact prin degradari oxidative sistematice (Ruzicka, 1942). Acid abietic Rctcn Acid levopimaric Acidul abietic. Squalenul 841 Acidul abietic a fost sintetizat din acid dehidroabietic prin hidrogenare (cu Li in etilamina si pentanol) si izomerizarea termica a dublelor legaturi in pozitie conjugata (Burgstahler, 1961): Acid dehidroabietic Acid abietic Un izomer Acidul levopimaric difera de acidul abietic prin pozitia dublelor legaturi, situate ambele in inelul G (Ruzicka, 1940). Aceasta pozitie se recunoaste, intre altele, prin formarea usoara a unui aduct cu anhidrida maleica (acelasi care ia nastere incet din acidul abietic, in urma deplasarii dublelor legaturi). Acidul dextropimaric contine o grupa vinii a carei pozitie a fost stabilita prin degradare oxidativa (Ruzicka, 1947). Acidul dextropimaric nu se izo-merizeaza la incalzire sau tratare cu acizi si da prin dehidrogenare cu sulf 1,7-dimetilfenantren (pimantren). in aceasta reactie se elimina, in afara de grupele carboxil si metil, si grupa vinii. Acid dextropimaric Pimantren Rasina de conifere (colofoniul sau sacizul) se utilizeaza pe scara marc la fabricarea de lacuri si vernisuri, de rasini sintetice (rasini mixte de fenol colofoniu si formaldehida; albcrtoli) si la incleierea hirtiei. Triterpenoide. Squalenul, o hidrocarbura C^ii^ (lichid viscos, p.f. 254 5 mm) a fost izolat intii din uleiul de ficat de rechin (Tsujimoto, І916), dar s-a dovedit mai tirziu de raspindire universala, fiind un intermediar al biosintezei stcrolilor in toate organismele vii (v. "Biosinteza izoprenoidelor"). O prima indicatie despre structura squalenuhii a fost obtinuta printr-o sinteza pornind de la bromura de farnesil, care da printr-o reactie Wurtz un amestec de stereoizomeri semanind cu squalenul (P. Karrer, 1931): CHj CHj 2 СН,—(—C-CH—CHa—CH,),—C-CH—CHtBr —> BromurA dc farnesil CHj CH, CH. CH, 11 i i CHa—(—C=CH—СН,—СНа)а—C=CH—CHj—СН,—HC=C—(СН,—СН,—CH=C—),—CH, Squalen S42 Diterpcnoidc. Triterpenoide Structura squalenului a fost definitiv stabilita in urma descoperirii ca aceasta hidrocarbura da un aduct de insertie (clatrat) cu tioureea (care serveste si la purificarea sa) (v. voi. i). Analiza cristalografica cu raze X a acestui aduct a aratat ca toate dublele legaturi au configuratie trans (Nicolaides, 1954). Sinteza Wurtz din bromura de farnesil sintetica trans pura a fost apoi repetata cu litiu ca metal (isler, 1956), confirmind structura stabilita. Din formula de mai sus se vede ca molecula squalenului este compusa din doua jumatati identice, construite fiecare conform regulei izoprenice, din resturi de izopren legate "cap la coada", dar impreunate "coada la coada" la mijlocul moleculei. Acest principiu constructiv se regaseste la toate celelalte triterpenoide, la carotinoide si la steroide, dupa cum se va vedea mai departe. Squalenul a mai fost sintetizat prin urmatoarea aplicatie a metodei fosfor-ilidelor a lui Wittig (voi. i) (simultan in trei laboratoare: Tripett; Dickersi Whiting si Mondon, 1956). Se porneste de la o diilida, obtinuta din 1,4-dibrom-butan si trifenilfosfina, prin tratare ulterioara cu fenil-litiu (sau cu etoxid de sodiu, functionind de asemenea ca o baza): (СфН5)3Р + BiCHjCHjCHjCHjBf 4- P(CeH8)3 —> (C8U8)aP—CHjCHjCHjCH,—P(C8H8)32Br_ (C8H8)3P—CH3CH2CH8CH2—P(C8H3)3 2Br  + 2 Ceii5Li —► (C8H8)3P=CHCii2CHaCH=P(CeH8)3 + 2CeH, + 2І.ІВГ Diilida astfel obtinuta se combina cu geranilacetona dind squalen: Triterpenoide ciclice. Datorita lucrarilor lui Ruzicka si ale elevilor sai (dupa 1930), se disting doua grupe de produsi naturali cu schelet C^: triter-penoidele pentaciclice, mult raspindite in natura si trilerpenoidele tetr aciclice, mai slab reprezentate dar importante prin inrudirea lor cu steroidele si de aceea tratate impreuna cu aceasta clasa de produsi naturali (reprezentant principal lanostcrolul; v. acolo). Squalcnul. Tritcrpcnoidc ciclice 843 Triterpenoidele pentaciclice se divid in mai multe subgrupe, deosebite numai prin scheletul hidrocarbonat al inelului E. Ca exemplu vom mentiona subgrupa fi-атігіпеі, C^H^O, o componenta a rasinii de manila-elemi si a altor rasini. Ca si in alte clase de terpenoide, metoda dehidrogenarii cu seleniu este de mare folos pentru stabilirea formei scheletului. Aplicata p-amirinei, metoda aceasta duce la un derivat al piconului, in care se conserva pe linga doua catene laterale metil si grupa 110 din pozitia 3 a substantei primitive (grupa nelipsita in toate triterpenoidele din aceasta clasa). Se cunosc nu mai putin decit 21 de compusi aparind in natura si care au fost obtinuti din p-amirina prin diferite transformari chimice. Printre acestia se numara urmatorii (cifrele indica pozitiile substituentilor): Maniladiol: Erilrodio): Gcnina A: Acid olcanolic: Hedcragenina: Acid glicirctie: CjollsoOj; ept OH 16 СзоН^О,; OH 28 Сз0НмО3 ; OH 16, 28 C30H"O3; COOH 17 C^3H4#O4; OH 24, COOH 17 C"H4,O4; O 11, COOH 20 inelele Л, В si C in triterpenoidele pentaciclice si substituentii acestor inele au o configuratie sterica identica aceleia din triterpenoidele tetraciclice si din steroide. Aceasta pledeaza pentru o biogeneza comuna a tuturor acestor produsi naturali (v. "Biosintcza izoprenoidelor"). Chinone, cromanoll sl cromennli cu catene izoprenoide. O grupa dc produsi naturali compusi dinlr-o catena izoprenoida aciclica, saturata sau nesaturata, legala dc unul din inelele numite in titlul de mai sus, slnt remarcabile prin marca lor activitate biologica. Vitamina Kx (fi ioc hi nona) a fost descoperita de Dam (1929) in plante verzi. Sc gaseste in cantitati relativ mari in alfalfa. Structura a fost stabilita prin degradare oxidativa si prin sinteza. Prima duce la acidul 2-mclil-a-naftochinon-3-acetic si la cetona C18H34O (trimetilpcn-tadccanona), identica celei obtinute din fitol (Doisy). Sinteza a fost realizata prin condensarea 814 Diterpenoidc. Tritcrpcnoidc 2-mclil-naftohidroehinonci cu fitol !n prezenta dc acid oxalic sau dc eterat dc fluorura dc bor <isler, 1939): CH3 Filochinona este un ulei galben, foarte sensibil fata de lumina si alcalii. Lipsa dc vitamina К provoaca tulburari in coagularea slngelui. in organismul mamiferelor vitamina К este produsa de flora intestinala. Termenul vitamina К este un nume colectiv. Vitaminele Кг produse de bacterii au catene laterale mai lungi si mai nesaturate decit a filochinonei. Vitaminele K, sc numesc si menachinone- , -6, -7, sau -9, dupa numarul resturilor dc izopren din catena laterala <islcr). Vitamine Kt (menacliinonc-n) Vitamina E (tocoferolul) a fost descoperita de Evans (1922) in uleiul de embrion dc grlu si, mai tirziu, in alte materiale vegetale. Lipsa de vitamina E produce o degenerare a muschilor. Vitamina E este indispensabila bunei functionari a organelor genitale. Ea intervine in procesele de oxidare celulara, in metabolismul crcatininci din muschi si in metabolismul hidratilor de carbon favorizind depunerea glicogenului in tesuturi. Termenul vitamina E este de asemenea un nume colectiv care cuprinde opt compusi diferiti, toti poscdlnd un inel dc croman (p. 667) metilat si hidroxilat. Patru din ei, numiti tocoferoii, au o catena laterala saturata deri-vind dc la fitol, iar ceilalti patru, numiti tocotrlenoli, au o catena cu acelasi schelet, dar cu trei duble legaturi. Vitaminele E sint lichide incolore, viscoase, formeaza insa derivati (esteri, oretani) cristalizati. Vitamina К. Vitamina E 845- Structura a*tocoferolului a fost stabilita in 1938 (Fcmholz) si curlnd dupa aceea a fost realizata sinteza sa (Karrer). O alta sinteza a fost realizata chinonei cu fitol, in prezenta dc acizi (islcr): prin condensarea trimctil-hidro- HOii2C HO H3C CH3 a-Tocoferol in 3-locoferol lipseste metilul dc la C7, in y-tocofcrol cel dela C*, iar din S-tocofcrol lipsesc doi metili, dc la C7 si C‘. Cei patru tocotricnoli, a,  , у si 8, seamana cu tocoferolii in cc priveste numarul si pozitiile metililor din ciclul cromanic, dar poseda trei duble legaturi in catena laterala, in pozitiile marcate in formula dc mai sus cu o steluta. Din cloroplaste, organele microscopice continind clorofila ale frunzelor verzi, a fost izolata o benzochinona izoprenoida, plaslochinona (Koflcr, 1946), care joaca un rol esential in fotosinteza. Ubichir.onclc, descoperite simultan dc Morton si Grccn (1958), slnt substante dc ras-plndirc universala, localizate in mitochondrii, organe minuscule, bogate in enzime, aparlnd in toate celulele vii. Ubichinonelc au functiune de coenzime transmitaloarc dc electroni (dc unde si numele lor vechi de coenzima Q). Ele intervin, ca si incnachinonclc, in procesul oxido-rc-duccrii citocromului c(p. 774), precum si in sinteza acidului adenosin-trifosforic din acid adenosin-difosforic si fosfat anorganic. Plastochinona Ubichinonc (n — 4 -!0) Doi cromcnoli izomeri cu acesti compusi au fost izolati, unul din tutun, altul din rinichiul uman (isler, 1961): Cromcnol izomer cu plastochinona Cromenol izomer cu ubicbinona-10 846 Carotinoide Desi activitatile acestor compusi si fenomenele biologice la carc ci participa sint foarte diferite, exista o relatie structurala intre ele: vitaminele K, ubichinonelc si plastochinona nu sint simple chinone, iar vitaminele E simpli cromanoli, caci fiecare din aceste grupe poate exista in natura intr-o forma deschisa si una ciclizata: Avind in vedere marea lor importanta biologica, au fost realizate sintezele mai tuturor acestor compusi, prin extinderea metodei expusa mai sus. l’ornindu-sc dc la solancsol, un alcool lerpenoidic cu 45 atomi de carbon, izolat din tutun: Solancsol au fost sintetizate menachinona-9, ubichinona-9, plastochinona si tocochinona-9. ii. CAROTiNOiDE Carotinoidele sint pigmenti galbeni, portocalii sau rosii, de raspindire universala atit in regnul vegetal cit si in cel animal. Organismul animal nu are facultatea de a sintetiza carotinoide; toate carotinoidele gasite in animale sint de origine vegetala si sini introduse in organism odata cu hrana. Functiunea fiziologica a carotinoidclor in plante nu este inca binecunoscuta; in organismul animal carotinoidele joaca un rol esential prin relatiile lor cu vitamina A si cu substantele din retina, importante pentru vedere. Carotina din morcov (Daucus carata) a fost izolata, in stare cristalizata, de Wackenroder (1831), iar Berzclius a studiat colorantul galben din frunzele tomnatice (1837). in lucrarile sale fundamentale despre clorofila (v. acolo), Willstaetter (1907) a observat ca acest colorant este intotdeauna insotit de o hidrocarbura, carotina, C40ii50, si de un diol inrudit cu aceasta, xantofila, Ci0Hs6O2. in urma descoperirii inrudirii dintre carotinoide si vitamina Л (1928), studiul carotinoidclor a fost reluat in special dc P. Karrer, R. Kuhn si L. Zechmeister (dupa 1930), conducind la izolarea si stabilirea structurii si la sintezele principalelor carotinoide. in materialele naturale in care se gasesc, carotinoidele apar in concentratii mici (mai putin de 0,1% in morcov). Ele se autoxideaza usor. Dc obicei, materialele naturale contin mai multe carotinoide cu proprietati mult asemanatoare. Separarea lor relativ grea reuseste in cele mai multe cazuri prin metoda cromalogratica. Licopina 817 Pentru decelarea carotinoidclor sint dc folos reactiile de culoare (albastru-lnchis sau albastru-violct) pe care le dau cu acizi tari, ca acidul sulfuric conc., acidul clorhidric si acidul pcrcloric, precum si cu triclorurilc de arsen si de antimoniu (reactia Carr-Price, 1926). Reactiile acestea sint ncspccificc, fiind inlllnitc si la alte poliene. Spectrele dc absorbtie sint de mare folos pentru caracterizarea carotinoidclor. Pina in prezent au fost izolate circa 70 de carotinoide si a fost determinata structura a circa 50 dintre ele. Majoritatea au molecule compuse din 40 atomi de carbon si numai citeva au molecule mai mici. Acestea sint probabil produsi de degradare oxidativa ai carotinoidclor propriu-zise (v. bixina, mai departe). Carotinoidele se impart in hidrocarburi carotinoidice, C40H5e, si in derivati oxigenati ai acestora (alcooli, epoxizi, oxizi furanoidici si cetone); o a treia grupa cuprinde citiva acizi carboxilici, continind in molecula mai putin decit 40 atomi de carbon. Carolina si xantofila, izolate de Willstaetter si considerate ca substante pure, sint, dupa cum au dovedit lucrarile ulterioare, amestecuri de mai multe substante izomere, mult asemanatoare. Numele de xantofile (introdus de Berzelius) a fost pastrat pentru a desemna grupa alcoolilor cu schelet carotinoidic. De obicei, xantofilelc se gasesc, in plante, esterificate cu acizi grasi superiori. Dc aceea, dupa extragerea materialului natural uscat, !nlr-o atmosfera dc gaz inert (Ht, N,) cu dizolvanti (benzen, eter dc petrol, eter, inc ta no), ctanol ctc.) si indepartarea dizolvantului, reziduul este supus unei hidrolize cu KOi! metanolic. O prima separare a carotinoidclor brute, astfel obtinute, sc realizeaza apoi prin repartitie intre doi dizolvanti ncmiscibili, dc ex.’ cler dc petrol si metanol. Uncie carotinoide ramln dizolvate in dizolvantul ncpolar (carotinoide epifazicc, printre care se numara toate hidrocarburile), iar altele trec in dizolvantul polar (carotinoide hipo-fazict: xantofilelc cu doi hidroxili, epoxizii). Carotinoidele cu un singur hidroxil sc repartizeaza aproximativ uniform intre ambele faze. Purificarea fina se efectueaza prin cromatografie pe oxid de aluminiu, oxid dc calciu ctc. Hidrocarburi carotinoidice. Licopina, C40H5e, cristale de culoare rosie inchis-violeta (prin pulverizare rosie inchis-bruna), cu p. t. 175°,. solubile in benzen si sulfura de carbon, aproape insolubile in etanol, este colorantul din patlagelele rosii (Solantun lycopersicum), dar a mai fost identificata in peste 70 de specii vegetale, mai ales in fructe, precum si in unele materiale animale (unt, ser sanguin si ficat omenesc). Culoarea inchisa a licopinei se datoreste numarului marc de duble legaturi conjugate. La hidrogenarea catalitica se absorb 13 moli de hidrogen si se obtine perhidrolicopina, C40H82. De aici rezulta ca licopina este o hidrocarbura aciclica cu 13 duble legaturi. Prin degradare cu ozon se obtine acetona, cu un randament care indica prezenta a doua grupe marginale (CH3)2C= . De asemenea se obtine acid succinic; dc aici rezulta prezenta grupei: =сн—сн2—сна—ci l- Prin oxidare cu permanganat si cu acid cromic s-a obtinut acid acetic intr-o proportie care corespunde la 6 catene laterale metil. in sfirsit s-a sintetizat perhidrolicopina din dihidrofitol prin transformare cu PBr5 in compusul bromurat respectiv si sinteza Wurtz. 848 Carotinoide Molecula licopinei se compune din doua jumatati identice, simetrice. Fiecare jumatate este compusa din patru resturi izoprenice, legate cap la coada; la mijlocul moleculei se inverseaza deci modul de legare a resturilor izoprenice. Acest principiu constructiv se intilneste in toate carotinoidele si sugereaza ipoteza ca planta construieste moleculele carotinoidelor prin imbinarea a doua molecule ale unei diterpenoide (Karrer, 1931): n3c ch, n,c CH, CH. CH. HC CHCH=CHC=CHCH=CHC=CHCH=CHCH=CCH=CHCH=CCH=CHCH CH H,C LiCOpinA Prin oxidarea licopinei cu acid cromic se obtine metilheptenona (cunoscuta ca produs de oxidare a terpenoidelor aciclice; v. p. 790) si o aldehida polienica, licopinalul, a carei oxidare, in continuare, duce la bixin-dialde-hida. Compusul acesta a fost transformat (prin deshidratarea dioximei, cu anhidrida acetica, si hidroliza dinitrilului obtinut, v. voi. i) in acidul respectiv, norbixina, o carotinoida naturala, cunoscuta (R. Kuhn, 1932): Meiilhepfenoni OHC' Bixin-dialdehidA Prin actiunea N-bromsuccinimidei asupra licopinei se formeaza probabil un dibrom-derivat (neizolabil) la cite una din grupele Cii2 de la fiecare margine; acesta elimina spontan 2HBr, obtinindu-se dekidrolicopina, o poliena cu 15 duble legaturi conjugate. Licopina. p-Carotina 819 Sinteze. Vom mentiona aici o sinteza (isler, 1956), bazata pe metoda fosfor-ilidelor a lui Wittig. Se porneste de la o dialdehida Clo, obtinuta pe calea urmatoare: CU" CH, CH,=C—CHO + BrMgCsCMgBr 4- OHC—C=CH, —► CH, CH, trangp. CH, CH3 C.iL = C—CH—C=C—CH—C=CH, a,iL HOH2C—C=CH—C=C—CH=C—CH2OH i i OH OH a) oxid. (MnO,) CH3 CH, ----------h b) Hj(Pd) OHC—C=CH—CH-CH—CH-C—CHO Prin condensarea acetalului acestei aldehide cu eter vinilic (in prezenta de BF3) si apoi cu eter propenilic se lungeste catena la ambele margini, obti-nindu-se crocetin-dialdehida (Cjo) (R = C2H5): ( )  -CH—CH-C—CHO . 4- 2CH,=CH0R —►  =CH—CH-C—CH-CH—CHO 2 4- CiL ( CH, CH,   i 1 1 2CH-CH0R —►  =CH—CH=C—CH=CH—CH=C—СНОД Aceasta dialdehida se condenseaza apoi cu geraniliden-trifenilfosfor-ilida, obtinindu-se licopina: Crocclin-dinldehidi Licopin* 3-Carotina, С40НГ10, cristalizeaza din benzen-metanol in prisme hexagonale de culoare violeta inchis, iar din eter de petrol in placi rombice de culoare rosie inchis, cu p.t. 183°. p-Carotina este extraordinar de raspindita in natura, fiind continuta in toate partile verzi ale plantelor, ca un insotitor permanent al clorofilei (alaturi de luteina, de epoxid de luteina si uneori de a-carotina). 850 Carotinoide Prin hidrogenare catalitica s-a stabilit ca molecula p-carotinei contine 11 duble legaturi (Zechmeister, 1928). Perhidrocarotina obtinuta are formula C40H78 si deci in molecula exista doua cicluri. Prin oxidarea p-caro-tinei cu ozon si cu permanganat se formeaza acidul g cronic, acidul a,a.-dime-tilglutaric, acidul a,a-dimctilsuccinic si acidul dimctilmalonic, adica aceiasi produsi care se formeaza in conditii similare din p-ionona (v. acolo) (Karrer, 1929): H3c ch, H,C CH, H,C CH. н2с   cooh H!c C cOOH ii,C CH, HOOCZ 4 COOH H,C   СО—ch, H.  хюн COOH Acid geronic Acid a,"-dimctilglutaric Acid a,a-d>metilsuccinic Acid dimctilmalonic La oxidarea cu permanganat se formeaza patru molecule de acid acetic, dc unde rezulta prezenta a patru grupe laterale metil. S-a tras de aici concluzia ca molecula p-carotinei contine doua inele p-iononice marginale, unite printr-o catena compusa din patru resturi izoprenice (Karrer, 1931): н,с CH, H,C CH,     CH, CH, CH, CH,    A j i i T A h,cz  CCH=CHC=CHCH=CHC=CHCH=CHCH=CCH=CHCH=CCH=CHC  XCH, i ii И 1 H,C C—CH3 H,C—C CHj  с   с  H, p-Carolina H, Prin oxidarea p-carotinei cu acid cromic, in conditii blinde, se formeaza intii un diol, hidroxi-fi-carotina, care oxidat cu tetraacetat de plumb duce la semi-fi-carotinona, in care unul din inelele p-iononice este deschis. Prin repetarea acestor operatii se obtine s-carolinona. J3-Carolinon& {J-Carotina 851 Sinteze ale fi-carotinei. Pornind de la 0-ionona si magnezianul bromurii de propargil se obtine un carbinol acetilenic (i): CH3 CH=CH-CO + ПгМдСН3-СсСИ CH3 CH=CH-C-CH2 C=CH Oii Compusul magnczian preparat din i si C3H6MgBr, condensat cu dice-tona nesaturata ii, duce la un tetrol (iii), care hidrogenat partial la triplele legaturi se transforma in tetrolul iV. Acesta trece prin eliminare de apa in p-carotina, identica cu produsul natural (Karrer, 1949): l i l i CH=CHCCHS- CeCMgBrOG—CiLCii=CnCHz- GO -i BrMgCeC-GiLCCH-CH i i OMgBr OMgBr СИ, CU, cu, CH, ii ii ..СИ" СИ—С—СИ,—C=C—С—СИ,—СИ-CH—CiL—C—CeC—СІІ,- <!—СІІ--СН. ii ii он OH OH OH 111 i + 211,(Pd) СИ, СИ, СП, СИ, ..Cii=Cii—C—CiL—CH = CH—С—СИ,—CiL СИ—СИ,—С-СИ=СП—CiL—G—CHiCii---" J i ii он он он он ,v i-ur.0 fkCarotl.nl O sinteza mult asemanatoare a fost publicata simultan de inhoffen (1950). O alta sinteza porneste de la o aldehida C14 (V), obtinuta de ishikawa si Matsuura (1937) din p-ionona si cloracetat de etil (prin sinteza Darzens). in aceasta reactie se produce o deplasare a dublei legaturi: CH,  CH=CH-C0 + C1CH,COOH ПОХ. -CH, CH, -CH=C-CHO 852 Carotinoide Aldehida Cu (V) a fost folosita in mai multe sinteze totale de carotinoide. Ea a fost transformata in p-carotina, conform urmatoarei scheme (inhoffen, 1949): CHj CH, . . CH.CH—C—CHO + LiCsC—C—CH.OCH, —> i OH V CH, CH, i i —► .. CH,CH-C—CH—C=C-c—CH,OCH, Oii OH CH, CH, ..CH,CH—C-CH—CH-CH-C— CH.OCHj + H2(Pt-C) OH OH CH, CH,  ,H*> ..CH— CH—С-CH—CH-CH—A-Ci1OCH, CH, CH, -bMrol.^.сн,—CH-C—CH=CH—СН-І—CHO enolizare ‘ Vi Aldehida Vi se condenseaza cu compusul magnezian al acetilenei, obti-nindu-se un intermediar (Vii), care hidrogenat partial la tripla legatura si deshidratat da p-carotina: Vi + BrMgCsCMgBr + vi —> сн3 CH, CH3 CH3 .. СН,—CH=L-€H-CH—CH = C—CH—C = C—CH—C-CH—CH = CH—І = СН—CH, .. он OH Vii ^Carolina a-Carotina, C40ii5e, formeaza cristale violete cu p. t. 187°, [a] -4-315° (in lumina de cadmiu); a fost descoperita (simultan de R. Kuhn si P. Karrer; 1931) la cromatografierea carotinei brute. a-Carotina este aproape tot atit de raspindita in materialele animale si vegetale ca p-carotina, dar se gaseste intotdeauna in proportie mai mica decit aceasta (urme, pina la 25%, fata de p-carotina). Structura a-carotinei (Karrer, 1931) se bazeaza pe urmatoarele fapte experimentale: prin hidrogenare catalitica se constata prezenta a 11 duble legaturi. Banda principala a spectrului de absorbtie in ultraviolet este deplasata cu 12 mp spre lungimi de unda mai mici, in raport cu a p-carotinei; a-Carotina. Xantofile 853 prin urmare, dublele legaturi nu sint toate conjugate. Compusul este optic activ si poseda deci un atom de carbon asimetric, spre deosebire de s-caro-tina. Prin ozonizare se obtine, alaturi de acid gcronic, si acid izogeronic. Urmeaza de aici ca a-carotina se deosebeste de s-carotina prin aceea ca unul din inele este a-iononic: H3C CH3 H.C ‘i ii >C ^C-CH=CH ii CH3 H2 НзС^СНз HC=Cii-H(? C"2 i i H3c H3C CH3 н,схС>чснг i i Н3С-ОС  СНз HOOC H e-Carotinl Acid izogeronic z-Carotina se transforma in 3-carotina, prin incalzire cu etoxid de sodiu la 100—110°. O sinteza a a-carotinei racemice a fost realizata printr-o varianta a primei sinteze a 3-carolinei descrise mai sus (Karrer, 1950).  ;Carotina, CWHM, cristale rosii cu luciu superficial albastru, p. t. 178°, a fost descoperita la cromatografierea carotinei brute (0,1% fata de 3-carotina, in morcov). Se gaseste relativ rar in natura. Molecula v-carotinei are in una din jumatatile ei o structura identica cu a 3-carotinei, iar in cealalta, cu a licopinei: НзС  СНз НзС^СНз c4 H2C C-CH=CH...CH=CH-CH i ii ii i Y-Carotina Xantofile. Compusii oxigenati din clasa carotinoidelor au acelasi schelet ca hidrocarburile carotinoidice descrise mai sus. Pe acest schelet sint fixate grupe hidroxil, grupe carbonil sau grupe oxidice, dupa cum se arata pentru citiva reprezentanti mai importanti ai clasei in tabela 33. Luteina (xantofila), С40НиО2, formeaza cristale galbene in transparenta, cu luciu superficial violet metalic, p. t. 193°, puternic dextrogire. Dupa 3-carotina, luteina este cea mai raspindita carotinoida din natura. Ea insoteste carotina si clorofila in toate plantele verzi. De asemenea, luteina apare in numeroase flori galbene si rosii, de multe ori ca ester (cum este, de ex., dipal-mitatul de luteina, heleniena, din Helenium autumnale si din multe alte flori). Se gaseste de asemenea in multe tesuturi animale, in concentratie mai mare in galbenusul de ou, in ovare si in penele de canar. Structura internei (Karrer, 1930—1933) se bazeaza pe urmatoarele fapte experimentale: hidrogenarea catalitica arata prezenta a 11 duble legaturi. Spectrul de absorbtie este identic cu al a-carotinei, prin urmare si sistemul polienic cromofor este acelasi (atomii de oxigen sint deci fara influenta). 854 Carotinoide Tabela 33 Carotinoide continind oxigen Carotinoide Formula Grupe functionale Schelet de licopina: Licoxantina С.ияо НО in pozitia 3 Licofila c"Hs,o2 2 НО in 3 si 3' Schelet de y-carotina: Rubixantina c.0Hs,o HO in pozitia 3 Schelet dc fi-carotlna: Criptoxantina c.HMo HO in pozitia 3 Zcaxantina 2110 in 3 ti 3' Antcraxanlina С"нио, monoepoxid al zeaxantinei Violaxantina С"няо, diepoxid al zeaxantinei Auroxantina с"нмо. dioxid furanoidic al zeaxantinei Rodoxantina C.HMOS 2 CO in 3 si 3' Astacina 4 CO in 3, 4, 3', 4' Astaxantina с"н.,о4 2 HO in 3,3'; 2 CO in 4.1' Capsantina C"HMOS 2 HO si CO in inel deschis Schelet de a-ca rotind: Epoxidul a-carotinei с"нио epoxi i.utcina С"н"о, 2 HO in 3 si 3' Epoxidul luteinei с"н"о3 2 HO si epoxi Flavoxanlina с"н"о, monoxid furanoidic al luteinei Ambii atomi dc oxigen apartin unor grupe HO (reactie Zerevitinov, este-rificare, eterificare). Prin oxidare se obtine acid acetic (provenit din grupele metil laterale, ia fel ca in carotine) si acizii a,a-dimetilsuccinic si dime-tilmalonic (nu insa acizii a,a-dimctilglutaric si geronic, v. mai sus). Per-hidroluteina, care contine doua grupe iiO secundare, a fost transformata intr-o dibromura si aceasta redusa la o hidrocarbura saturata, optic activa, mult asemanatoare sau chiar identica cu perhidro-a-carotina. Din toate acestea rezulta ca luteina este o dihidroxi-a-carotina, iar pozitiile grupelor HO ar putea fi 3 sau 4 si 3' sau 4Z. Daca grupa HO din inelul a-iononic s-ar afla in 4, ea ar avea caracter enolic; neavind caracter enolic aceasta grupa se afla in 3. Faptul ca nu se obtine la oxidare acidul a,a-dimetilglutaric arata ca si grupa HO din inelul 0-iononic se afla in pozitia 3'. Luteina H3C CH3 <'zX'S-CH=CH-Із’ , ii HOXX^xCH3 Xantofile 855 Zeaxanlina, C4Oii56O2, placi galbene cu p. t. 215°, a fost descoperita in porumb (Karrer, 1929), dar a fost intllnita apoi in numeroase alte vegetale. Esterul dipalmilic al zeaxantinei, fisaliena, a fost descoperit in fructele de papalau (Physalis alkekengi si P. franchetii) si apare si in alte fructe. Prin metode asemanatoare celor folosite la luteina s-a dovedit ca zeaxan-tina are structura 3,3'-dihidroxi-p-carotinei: Zeaxanlina a fost obtinuta din luteina prin incalzire cu etoxid de sodiu, ceea ce provoaca deplasarea dublei legaturi izolate intr-o pozitie conjugata. (Despre o alta sinteza partiala, din rodoxantina, v. mai jos.) Zeaxanlina a fost obtinuta si prin sinteza totala (O. isler, 1956). Prin oxidarea blinda a zeaxantinei cu permanganat se obtine o aldehida, C30H40O2, Q-citraurina: h,cxzch, cn3 сн, сн, ch, ch-ch-c=ch-ch-ch-c=ch-ch=ch-ch=c-ch=ch-ch=c-cho HO CH, 3-Citraurina p-Citraurina a fost gasita in cojile de portocala (Citrus aurantium), alaturi de carotina, criptoxantina, zeaxantina, luteina si violaxantina (Zech-meister, 1936). Nu a mai fost intllnita in natura. Criptoxantina, C4<lii.eO, a fost gasita in Carica papaya, in Physalis, in ardei, in diverse alte plante, in galbenusul de ou si in unt. Criptoxantina este 3-hidroxi-p-carotina. Licoxantina este 3-monohidroxi-, iar licofila este 3,3'-dihidroxilieopina. Oxizi din grupa carotinoidclor. Prin tratarea unei carotinoide cu acid monopcrftalic se transforma fie o singura, fie doua duble legaturi in grupe epoxi (reactie Prilejaev, v. voi. i). Numai dubla legatura din inelul p-iononic se oxideaza in modul acesta; nu se cunoaste nici un exemplu de o astfel de oxidare a dublei legaturi izolate din inelul a-iononic al unei carotinoide. 3-Ca-rotina poate deci forma un monoepoxid si un diepoxid; a-carotina nu poate forma decit un monoepoxid. Epoxizii carotinoidici sint extraordinar de sen- 56 — Chimia organici voi. ii — c. 1424 856 Carotinoide sibili fata de acizi. Cu urme de acid clorhidric ei sufera o izomerizare, trecind in oxizi cu structura furanoidica (Karrer, 1945): acid регПаПс Simultan cu aceasta sc produce si o reactie secundara: o parte dinepoxid elimina oxigen, regenerind carotinoida initiala. Aplicarea acestor reactii la diverse carotinoide a aratat ca multi (in total 11) dintre epoxizii si oxizii furanoidici obtinuti sintetic sint identici cu carotinoide izolate mai de mult din produsi naturali. Astfel, anteraxan-tina din Liliurn ligrinum este monoepoxidul zeaxantinei, iar violaxantina, colorantul panselei galbene (Viola tricolor) si al altor flori, este diepoxidul zeaxantinei; flavoxantina, din gura-leului (Antirrhinum majus), din picio-rul-cocosului (Ranunculus acu) si din alte flori, este monoxidul furanoidic al luteinei, iar auroxantina, din Viola tricolor (izomera cu violaxantina, din care probabil provine), este dioxidul furanoidic al zeaxantinei. inrudirea structurala a carotinoidelor naturale sugereaza ideea ca ele provin dintr-un precursor unic. Este probabil ca epoxizii naturali provin din carotinoide prin oxidare, iar oxizii furanoidici, prin izomerizare, din epoxizii care ii insotesc de obicei in plante. Cetone din grupa carotinoidelor. Rodoxantina, C40H50O2, descoperita in frunzele rosii-brune ale plantei acuatice broscarita (Polamogeton natans), apare si in diferite conifere; p. t. 219°. Hidrogenarea catalitica indica prezenta a 12 duble legaturi, care, avind in vedere spectrul de absorbtie la lungime de unda mare, trebuie sa fie conjugate cu doua grupe cetonice. De aici rezulta aranjarea neobisnuita a dublelor legaturi: o= , ch, CH, CH, CH, H,c CH CHCH =CCH=CHCH=CCH=Ci iCH=CHC=CHCi i=CHC=CHCH=< > CH, Rodoxantina H3C' o Cetone din grupa carotinoidclor 857 Prin reducere cu zinc si acid acetic sc formeaza dihidrorodoxantina, care contine sistemul cromofor al 3-carotinei (aditie in pozitiile 1—24). Reducerea acestui compus cu izopropoxid dc aluminiu duce la zeaxantina. Astacina, C40H48O4, cristale aciculare cu luciu superficial violet, p. t. 243°, este colorantul rosu al carapacei homarului (Aslacus gammarus) si al altor crustacee. Astacina are structura unei tetracetone a p-carotinei. Din comportarea chimica rezulta ca grupele CO din pozitiile 3 si 3' sint enolizate. Astacina Astacina nu este pigmentul originar al crustaccelor, ci se formeaza din acesta in cursul operatiilor de izolare. Astaxantina, C40H52O4, cristale cu p. t. 216° (dese.), este continuta in tegumentele exterioare si in ouale crustaceelor sub forma unei combinatii cu o proteina (o cromoprotcida), ovoverdina, de culoare verde-bruna sau albastra-neagra (R. Kuhn, 1938). Schimbarea culorii din verde inchis in rosu, care se produce la fierberea racilor in apa, este datorita denaturarii proteinei si punerii in libertate a grupei prostetice carotinoidice. in afara dc crustacee, astaxantina se gaseste in multe alte clase de animale, de la protozoare pina la animale superioare, pesti, pasari si mamifere, precum si intr-o alga verde. Astaxantina este un tetrahidro-derivat al astacinei. in mediu alcalin, astaxantina consuma oxigen din aer, trecind in astacina. in absenta aerului, astaxantina formeaza cu hidroxidul de potasiu o sare colorata in albastru inchis, cu structura unui endiolat: Astaxantina Endiolat de potasiu Culoarea inchisa a ovoverdinei a fost atribuita formarii unei sari a acestui anion cu proteina. 858 Carotinoide Capsanlina, C40H5eO3, cristale rosii-carmin (p. t. 176°), pigmentul din ardeiul rosu (Zechmeister, 1927; Cholnoky, 1957), nu se gaseste decit in putine plante. HO CH=CH- CH: Capsantina H,C CH3 H3C-HC. OH Acizi din grupa carotinoidelor. Bixinay este un colorant galben (numit si orlean sau rucu), izolat dintr-o planta tropicala (Bixa orcllana) si mult folosit inainte de aparitia colorantilor sintetici. Bixina este esterul monometilic al unui acid dicarboxilic nesaturat, norbixina. Structura bixinei a fost stabilita pe baza oxidarii cu acid cromic (care arata prezenta a patru grupe metil laterale) si a degradarii cu ozon (R. Kuhn, 1928—1933). CH, CH, CH, CH, CH,OOC - CH=CH - c=CUCii=CH -C=Ci iCH = Ci iCi i=C CH " CHCH=C-CH=CH-COOH Bixinft Structura aceasta a fost confirmata prin sinteza totala a perhidronorbi-xinei (Karrer, 1932) si mai tirziu a bixinei insasi (in forma frans-totala) (Weedon, 1953). Dupa cum se vede, norbixina are o structura simetrica, principiul de constructie izoprenica fiind inversat la mijlocul moleculei, la fel ca in celelalte carotinoide si in squalen. Crocetina t C20H24O4, se gaseste sub forma esterului sau cu doua molecule de gentiobioza, crocina, in sofran sau safran, un produs izolat din stigmatele florilor de Crocus sativus, crescind in Europa sudica si in Orient. Structura crocetinei, stabilita prin aceleasi metode ca a bixinei si confirmata prin sinteza perhidrocrocetinei, este aceea a unui acid dicarboxilic, policnic, cu patru grupe metil laterale (Karrer, 1927—1933): CH, CH, CH. CH, i 1 ) i HOOC—C=CH—CH=CH — C=Ci i—Ci i = Ci i—Ci i = C—CH - Ci i—CH=C—COOH Crocetina Crocetina si bixina se formeaza probabil prin degradarea oxidativa biologica a carotinoidelor propriu-zise. izomeria cis-trans ia carotinoide. O carotinoide care contine in catena liniara 9 duble legaturi poale aparea teoretic in 29 "  512 izomeri cis-lrans. Numarul izomerilor observati efectiv este mult mai mic. Cu putine exceptii (printre care sc numara bixina si crocetina) carotinoi- Acizi carotinoidici. Vitamina A 859 delc apar in natura intr-o singura forma, cca stabila, cu toate legaturile duble trans ("forma Zrans-totala": all-lrans): Unele dintre formele cis imaginabile, nu sint posibile in realitate, din cauza impiedicarii sterice a catenelor laterale metil, cu atomi dc hidrogen vecini: Din cauza acestui efect, izomeria cis-trans ar putea exista, de ex. la {3-carotina, numai la dublele legaturi 3, 5, 6, 7 si 9. celelalte legaturi fiind intotdeauna trans. Desi aceasta regula nu sc aplica in mod general, una din cauzele pentru care sc cunosc numai putini din izomerii posibili este fara indoiala impiedicarea sferica. Prin diferite tratamente, lumina, caldura, catalizatori (iod, acizi), formele stabile, trans, naturale ale carotinoidclor pot fi transformate partial in forme cis labile. Separarea amestecurilor astfel obtinute sc efectueaza cromatografic. Numai putine din formele cis sint cristalizate; cele lichide sint fireste mai greu dc caracterizat. Formele cis sc deosebesc dc formele trans prin culoare (mai deschisa), sohibilitatv(mai marc) si puncte dc topire (mai joase). Spectrele in ultraviolet ale formelor cis sint modificate caracteristic fata dc ale formelor trans, benzile dc absorbtie, de intensitate putin micsorata, fiind deplasate putin spre lungimi de unda mai mici. Formele cis trec sub influenta catalizatorilor (iod) sau spontan in forme trans, dc obicei plna la stabilirea unui echilibru. P-Carotina, izomerizata prin topirea cristalelor, da la cromatografic nu mai putin dc 10 zone. Din acestea a fost obtinut un singur compus cristalizat, definit, nco-^-carotina U (p.t. 123°, fata dc 187,5° la p-carotina naturala pura)(L. Zcchmeisler, 1938). Spectrul acestui compus prezinta (in CS2) doua maxime la 512 si 478 mp (fata de 520 si 485 mp la (J-carotina trans-totala). izomerizari similare au fost observate si la alte carotinoide. Bixina apare in natura in forma labila cis (probabil ia dubla legatura y8 fata dc carboxil). Sub influenta iodului, forma aceasta trece in forma frans-totala stabila, cu p. t. mai ridicat si benzi dc absorbtie la lungimi dc unda putin mai mari. Vitamina A. Se stie de mult ca lipsa vitaminei A din hrana produce tulburari ale vederii (in special la lumina slaba) si, intr-un stadiu mai inaintat, leziuni ale corneei (xcroftalmie). Avitaminoza A se mai manifesta prin scaderea rezistentei la infectii microbiene si incetarea cresterii (nespecifica) la animalele tinere. inca de mult aceste simptome se combat cu uleiul gras extras din ficatul anumitor pesti marini (care contine si vitamina D). Carotinoidele ca provitamine A. Simptomele avitaminozei A dispar daca se introduce carotina in hrana (von Euler, 1928). S-a dovedit insa curlnd ca vitamina A, slab galbuie, si carotina, puternic colorata, nu sint identice. 860 Carotinoide Daca sc supun sobolani unei diete lipsite de vitamina A plna ce ficatul lor nu mai contine aceasta vitamina, si se introduce apoi carotina in hrana lor, se constata din nou in ficat un continut de vitamina (Moore, 1930). Transformarea carotinei in vitamina A se produce probabil in mucoasa intestinului, sub actiunea unei enzime, carotinaza. incercari ulterioare au aratat ca adevarata provitamina A este 3-carotina. H3c ,CH, CHj CH, HjC CH3 'jr-(CH=CH-C=CH)j-CH=CH-(CH=C-CH=CH)j-|p4 ^CHj ,S-C.r"linS HjCT''^ H’C   CH’ CHj CHj 2 < |Г-СН=СН-С=СН-СН=СН-С=СН-СН2ОН ^^CHj Vitamina Л Reactia aceasta biochimica este formal o hidroliza, dar mecanismul ei real (probabil o oxidare) este desigur mai complicat. "Carotina este de asemenea o provitamina A, dar, pentru a obtine acelasi efect fiziologic, trebuie utilizata o cantitate dubla din acest compus. Rezulta de aici ca dintr-o molecula de p-carotina se formeaza doua molecule de vitamina A, in timp ce a-carotina da nastere unei singure molecule de vitamina. Activitatea fiziologica a vitaminei A este determinata specific de prezenta inelului 3-iononic. Dintre celelalte carotinoide prezinta activitate de provitamina A numai acelea care contin un inel s-iononic, de ex., in afara de "-carotina, v-carotina, criptoxantina si alte citeva. Vitamina A (axeroflol, retinei), C20ii30O, a fost izolata sub forma unui ulei galbui, optic inactiv, foarte autoxidabil, din portiunea nesaponifica-bila a uleiului gras din ficatul unui peste traind in Oceanul Atlantic nordic (ilippoglossus vulgar is) (P. Karrer, 1931). Obtinerea in forma cristalina a reusit mai tirziu (Baxter si Robeson, 1941); p. t. 63—64°. Vitamina A se caracterizeaza printr-o banda de absorbtie in ultravioletul apropiat, cu maxim la 328 mp si prin coloratia albastra intensa pe care o da cu clorura de antimoniu (maxim la 620 mp). Un bun procedeu pentru izolarea si purificarea vitaminei A este asa-numila distilare moleculara. Vitamina A contine cinci duble legaturi conjugate si o grupa de alcool primar. Structura ei, sugerata de inrudirea cu p-carotina si sprijinita pe obtinerea acidului geronic la ozonizare (v. mai sus) a fost confirmata prin sinteza perhidro-vitaminei A si, mai tirziu, a insasi vitaminei A. Vitamina А 861 Vitamina Л cristalizata este, cu mare probabilitate, izomerul  rans-total. Produsul uleios, izolat din untura dc peste, contine in proportie dc 35% un izomer cis (la legatura dubla de linga grupa CHtOH), ncovilamina A, care a fost dc asemenea obtinut cristalizat (p. t. 58—60*) si al carui spectru difera putin dc al vitaminei A. Vitamina Aa. in uleiul izolat din ficatul unor pesti dc apa dulce s-a identificat o substanta cu actiune dc vitamina A, avind spectrul deplasat sensibil spre lungimi de unda mai mari 0-max 350 mg; combinatia cu SbCl3, Xmex 693 mp) (E. Ledercr, 1937) decit spectrul vitaminei A obisnuite (vitamina Aj). Acest spectru indica prezenta in molecula a sase duble legaturi conjugate, una mai mult decit in vitamina A,. S-a stabilit ca vitamina Aa este o dchidro-vita-mina Л, C20H5s() (Karrer, 1950). Vitamina A2 a fost obtinuta din acidul carboxilic corcspunzlnd vitaminei A, prin broinurarc cu bromsuccinimida si eliminare dc HBr cu o baza; reducerea cu L1A1H4 duce apoi la un compus identic cu vitamina Aa. Dubla legatura suplimentara este situata in inelul ^-iononic, in pozitiile 3,4. Sinteze totale. Sintezele vitaminei  V prezinta interes nu numai pentru stabilirea definitiva a structurii, ci si pentru obtinerea industriala a acestui produs natural greu accesibil, mult utilizat in medicina. Una din sintezele vitaminei A (O. isler, 1947) porneste dc la un alcool acetilenic preparat, prin reactie Favorski, din mctil-vinil-cetona si acetilena: CH3 ch3 HC=CH + OC—CH=CHa —► iiC==C—<LCH=Ciia OH transp. alil. ’ CH. CH—CHjOH Compusul magnezian, obtinut din acest alcool si bromura de etil-magne-ziu, se condenseaza cu aldehida CH (v. prepararea p. 851) si se prelucreaza mai departe conform schemei: " CH3 CH, CH2—CH=C-CHO + BrMgC=C—C-CH-CHjOMgBr H, CH3 Aldehida Ci" CH3 CH3 •CH - CH—C - CH—CH "= CH—C-Ci i—Ci ijO Ac Vitamina л (acetat) Alte sinteze ale vitaminei A au mai fost realizate de Heilbron (1946), Arens si van Dorp (1946) si Karrer (1946). 862 Steroide Purpura vizuala. Organele microscopice din retina sensibile la lumina se numesc, dupa forma lor, conuri si bastonasc. Din bastonasc s-a izolat o substanta intens rosie, numita purpura vizuala sau rodopsina. Substanta aceasta sensibila la lumina esle combinatia aldchidei corespunzand vitaminei Л, relinina, cu o proteina. Prin absorbtia unei cuante dc lumina, rodop-sina, sau mai exact retinina, trece intr-un compus cu caracter dc radical-ion, asa-numitul "portocaliu-trecator", din carc dupa scurta vreme sc regenereaza rodopsina. iii. STEROiDE Steroidelc formeaza o vasta clasa de substante mult raspindite in natura, posedind toate scheletul de carbon tetraciclic al 1,2-eiclopenleno-perhidro-fenanlrenului (i). Diferitele clase de steroide se deosebesc intre ele prin natura substituentilor si gradul de nesaturare al nucleului tetraciclic, precum si prin natura calenclor laterale R, si R3; R2 este in toate cazurile o grupa metil (cu exceptia aldosteronei, v. acolo). Pozitiile substituentilor in moleculele steroidelor se noteaza conform formulei ii, care reprezinta scheletul colesterolului (cu 27 atomi de carbon in molecula). H3 in tabela urmatoare sint redate principalele clase de steroide naturale, orinduite dupa numarul total de atomi de carbon. Micosterolii, cu 28 de atomi de carbon in molecula, poseda o grupa metil legala la C24, iar fitosterolii, cu 29 atomi de carbon, poarta o grupa etil la acelasi atom de carbon. (Despre sterolii-Cjo v. ,,Metil-sterolii".) Se noteaza cu p substituentii centrelor de asimetrie moleculara situati deasupra planului general al nucleului si cu a cei situati in dosul planului nucleului. De asemenea, prin conventie se admite ca grupa metil C19, legata de C*°, este situata deasupra planului inelului si are deci configuratia p. S-a dovedit experimental ca grupa metil C18, legata de C13, este situata de aceeasi parte a planului nucleului ca C19 si are, prin urmare, configuratia p. Legaturile nucleului cu substituentii cu configuratie p se noteaza in formule cu linii pline, iar ale substituentilor cu configuratie a, cu linii punctate. Nucleul tetraciclic al steroidelor, asa cum a fost definit mai sus (i), poseda 7 centre de asimetrie la С5, С’, С9, С10, С13, C14 si C". Sini deci posibili 128 stereoizomeri. Majoritatea steroidelor naturale poseda o grupa HO in Stcroidc 863 Tabela 3i Clasificarea steroidelor N-rul ato-l inilor С 1 Tipul R" R, Exemple 18 Estrogcni fara fara Estradiol, cstrona, cqui-knina 19 Androgcni CH3 fara Testosterona, androste-rona 21 Gestogcni CH, -COCii, i'rogisterona 21 Hormoni corlico-steroizi CH, —CO — CH,OH Dcsoxicorticosterona, cori icos ten nil, corlizona  > 23 Agliconi cardiolonici f CH, CH,OH l CHO 0 Digiloxigenina, ouabagenina, strofantidina 21 Agliconi card:oto:uci   CH, l CHO -0=0 ^-0 Scilarcn A, hclcbrir.S 24 Otravuri de broasca rlioasa CH3 ^-o Bufalina, bufotalina 27 Sapogcninc CH, Sistemul spiroceta-lic cu 8C Sarsasapogenina, tigogeninfi, diosgcnina 27 Zoostcroli CH, CH, CH, —CH(CH,),CH—CH, Colesterol, coprostanol 28 Micosteroli Fitosleroli Sic roii marini CH, CH, CH, CH, —ІН(СН,),СН—CH—CH, Ergcstcrol, zimostcrol Brasicastcrol Calinasterol 29 Eitostcroll Stcroli marini CH, CH, CjHjCH, —СН(СНЛ—CH—CH Sligmastcrol, Glionastcrol U 30 Mclil-sicroli (Tri-tcrpcnoidc tclra-ciclicc) CH, CH, CH, —CH—(CH,),—CH—CH, Lanostcrol, agnostcrol pozitia 3 (citeva au o grupa cetonica in aceasta pozitie). Prin prezenta unei grupe HO la C3, acest atom de carbon devine asimetric, asa ca numarul stereo* izomerilor se dubleaza. Fiecare steroida din natura poseda o anumita configuratie, bine definita, dintre cele multe posibile. 861 Steroide Este dovedit experimental ca grupa ПО dc ia C3 din colcstanol are configuratia s Prin lucrari bazate pc teoria sintezei asimetrice, (p. 139) s-a demonstrat ca grupa 3-s-Oii din colcstanol arc aceeasi configuratie ca a D-gliccrinaldchidci (V. Prolog, 1953). in consecinta, configuratiile conventionale, definite mai sus, corespund configuratiilor absolute ale moleculelor respective si coincid deci cu acelea folosite in clasa zaharurilor si a amino-acizilor. in legatura cu nomenclatura steroidelor mai este dc adaugat: prefixul alo sc utilizeaza numai pentru a desemna configuratia a a atomului de hidrogen la Cs. Prefixul epi se utilizeaza pentru a desemna o substanta care difera de o steroida naturala sau tipica prin orientarea inversa a unei grupe OH. Prefixul izo se utilizeaza pentru a desemna o substanta care difera dc o steroida naturala sau tipica prin orientarea inversa a unei legaturi С—C sau С—H, la un centru de asimetrie altul decit C5. Steroidele se divid, dupa originea, structura si proprietatile lor fiziologice, in mai multe subgrupe, care poseda toate acelasi schelet ciclic, dar se deosebesc prin grupele lor functionale si catenele laterale, intr-un mod neobisnuit dc variat. Printre steroide sc numara substante cu puternica actiune fiziologica, de mare importanta in terapeutica. 1. STEROLi si ACiZi BiLiARi S ero ii sint alcooli cristalizati (s enw, solid), care se gasesc atit liberi cit si esterificati cu acizi alifatici superiori in lipidele tuturor animalelor si plantelor si se izoleaza din portiunea ncsaponificabila a acestora. Sterolii se pot clasifica dupa provenienta in zoostcroli (din animale), fitosteroli (din plante), micosteroli (din drojdii si fungi) si steroli marini (din bureti de marc). izolarea in stare pura a sterolilor, in special a celor de origine vegetala, nu este totdeauna usoara, din cauza tendintei de a forma compusi moleculari de aditie si solutii solide cu alti steroli. interesanta din punct de vedere teoretic si practic este formarea dc produsi dc aditie greu solubili intre steroli si digltonina. Acesti produsi servesc la izolarea si determinarea analitica a sterolilor, dc cx. a colesterolului. Formeaza aducti cu digitonina toti sterolii cu configuratie p-OH la C’ (colcstanohil, coprostanolul, ergosterolul, stigmasterolul etc.), dar nu dau aducti cu digitonina sterolii cu configuratie C3-ct (epicolestanolul, epicoprostanolul etc.). Colesterolul, C27ii<eO, p. t. 149°, [a]D —39°, cunoscut inca din secolul al XViii-lea ca principala componenta a pietrelor din vezica biliara umana, se gaseste in toate tesuturile organismului animal, mai ales in creier si nervi, in glanda suprarenala si in galbenusul de ou. Creierul contine 17% colesterol, in cea mai mare parte neesterificat, iar singele uman 0,15—0,25 g colesterol total, la 100 cm3. Colcstanolul, alcoolul saturat corespunzind colesterolului, se obtine din acesta prin hidrogenare catalitica. Stcroli si acizi biliari 865 Sfereoizomeria sterolilor. Toti sterolii poseda o grupa de alcool secundar la C3 si o dubla legatura A5. Termenii din grupa sterolilor complet saturati se numesc stanoli, cei care contin o dubla legatura, slenoli. Hidroxilul de la C3 din colesterol este orientat p; tot p sint orientate catena laterala legata de C1’ si cele doua grupe metil angulare. Aceeasi orientare o au acesti substituenti in colestanol. Coproslanolul (numit inainte coprosterol) este un stereoizomer al colesta-nolului izolat din fecale. Substituentii in coprostanol sint orientati steric ia fel ca in colesterol. Colestanolul si coprostanolul se deosebesc prin configuratia atomului C3 si aceeasi deosebire se mentine si intre cele doua hidrocarburi saturate de baza ale acestor compusi, coleslanul si coprostanul. Cu alte cuvinte, in colestan cele doua inele A si В sint unite intre ele ca in  rans-decalina, iar in coprostan ca in cis-decalina. in consecinta, atomul 11 de la C5 are configuratia a in colestan si ,3 in coprostan: Se obisnuieste sa se imparta steroidele in doua serii: seria normala, cu configuratia inelelor A B ca in coprostan si seria alo, cu configuratia inelelor A B ca in colestan. in toate steroidele, inelele В si C, si C si D sint unite intre ele prin legaturi trans. Un al doilea tip de stereoizomerie, curent intilnit la steroide, este cel determinat de configuratia atomului C3. Dupa cum s-a aratat si mai sus, 866 Stcroidc grupa OH legala de C3 are in colesterol si colestanol orientarea s; stereo-izomerii cu configuratia a se desemneaza prin prefixul cpi. eci.neuiri Colestanol (HO-C’ H-C", trans) Colestanonft Epicolestanol (A B, trans) (HO-C’ H-C*, cis) Prin oxidarea colcstanolului cu acid cromic se obtine cetona corespunzatoare, colestanona. Hidrogenarea catalitica a colestanonei cu platina si hidrogen in mediu neutru regenereaza colestanolul; in solutie slab acida (HC1) se formeaza insa aproape numai epicolestanol (Vavon, 1933). Daca se dehidrogencaza colesterolul prin incalzire cu oxid de cupru (Diels, 1904) sau prin metoda Oppenauer (voi. i) se formeaza coleslenona (Ag-coles-tenona). Acelasi compus se obtine daca se transforma colesterolul, prin aditie de brom, in dibromura, se oxideaza cu CrO3 si se elimina bromul, din dibrom-cetona obtinuta, cu zinc si acid acetic (Windaus, 1905). in aceste reactii se produce deci o deplasare a dublei legaturi din pozitia 5—6 in pozitia 4—5, conjugata cu C=O. Zn"EiOH HO Dibromura colesterolului A4-Colcstcnona A*-Colc"tcnona Br Dibrom-cctonA Zn+AcOH iranap. Д Cetona corespunzind colesterolului, ^-colestenona, se obtine efectuind debromurarea dibrom-cetonei cu zinc si etanol (Butenandt, 1936). Este posibila trecerea din seria colestanului in seria coprostanului. Prin hidrogenarea colestenonei (A4) cu platina si hidrogen se formeaza coprosta-nona. Prin hidrogenarea acestei cetone cu acelasi catalizator, in solutie acida (AcOH), se formeaza coprostanolul, in timp ce in solutie eterica se formeaza epicoprostanolul: Coprostanol (HO-C’ H-C*, cis) Coprostanona (A B, cis) Epicoprostanol (HO-C’ H-C*. trans} Steroli si acizi biliari 867 Efeete de conformatie in steroide. Dupa cum se stie (voi. 1), inelele ciclohexanice au conformatia scaun atit in frans-decalina cit si in cfs-dccalina. in consecinta sistemele ciclice ale colestanului si coproslanuhii corespund celor reprezentate in alaturatele formule perspectivice. Colestanol scria alo) Coprostanol (scria normaM) Formulele conformationale ale sistemului ciclic in seria colestanului si coprostanulul in formulele de mai sus, unii dintre substituenti sau dintre atomii dc hidrogen sint uniti dc nucleu prin legaturi ecuatoriale (e), iar altii prin legaturi axiale (a). Cele doua grupe metil angulare, dc la C10 si C1’, sint ambele legate axial, iar catena laterala dc la C" este unita de nucleu printr-o legatura ecuatoriala. Grupa OH de la C3 este legata ecuatorial in colestanol (configuratie p) si axial in coprostanol (dc asemenea configuratie p). in epimerii acestor alcooli, grupele OH au orientarea inversa. La inelul ciclohcxanic, substituentii legati ecuatorial se comporta diferit de cei legati axial (O. Hassel, 1913). Examinarea comportarii steroidelor din acest punct de vedere a permis sa se interpreteze rational multe reactii sau deosebiri dc comportare neexplicabilc prin teoriile vechi. (Analiza conformationala a fost aplicata la steroide dc Barton, 1950, si dc Shoppce, 1952.) Redam iutii citeva reguli ale analizei conformationale. 1. La inelul ciclohcxanic in forma scaun, conformatia cea mal stabila este aceea in care substituentul cel mai voluminos ocupa o pozitie ecuatoriala. Cauza este ca un substituent in pozitie axiala se afla la distante mai mici decit cele normale intre atomi nclcgati (adica decit razele van der Waals), dc atomii dc hidrogen sau de substituentii din pozitiile 3 si 5 fata dc cl (carc au de asemenea orientare axiala). Din cauza aceasta, sc produce, la derivatii monociclici ai ciclohcxanului, o rasucire a legaturilor С—C ale ciclului, astfel incit substituentul cel inai voluminos sa fie adus in pozitie ecuatoriala. Sistemele bi- si policiclice (printre carc sc numara si sterolii) fiind rigide, o asemenea rearanjarc a conformatiei fireste nu este posibila. 2. Substituentii 1n pozitii ecuatoriale, fiind mai putin impiedicati steric, sint mai accesibili atacului diferitilor rcactanti dcclt atunci clnd sint situati in pozitii axiale. Astfel un hidroxil in pozitie ecuatoriala este adiat mai usor decit un hidroxil orientat axial. Dc asemenea, esterul unui hidroxil ecuatorial sc hidrolizeaza cu viteza mai mare dcclt esterul unui hidroxil axial. 3. Oxidarea unui alcool secundar decurge mai usor clnd grupa CH este axiala dcclt atunci clnd este ecuatoriala. in aceasta reactie este atacata de fapt legatura С—H vecina, carc este ecuatoriala. •1. in reactiile dc solvoliza, grupele Br, benzensulfonat (Ceii5SO2O) sau tolucnsulfonat (СН3С4Н45ОаО) se substituie cu viteze dc reactie mai mari clnd sint axiale dcclt ecuatoriale, in pozitie axiala, aceste grupe sint comprimate de substituentii din pozitiile 3 si 5 fata dc ele (ceea cc ajuta lonizarea), in timp ce grupa din pozitie ecuatoriala nu este impiedicata steric. S68 Stcroidc 5. Reactiile dc eliminare ionice, cu formare de duble legaturi, se produc mai usor atunci cind grupele cc parasesc molecula ocupa pozitii frans-diaxialc, dcclt Zrans-diecuatoriale. in primul caz cele doua grupe cc sc elimina si cei doi atomi dc carbon de care sint legate slnt coplanarc, ceea ce, dupa cum sc stie (p. 159), favorizeaza reactia. 6. in reactiile dc deschidere ale unui inel epoxidic se formeaza un produs frons-diaxial. 7. Transpozitiile moleculare slnt profund influentate de efecte conformationale (voi. i si voi. ii, p. 149). 8. Orientarea ecuatoriala sau axiala a unui substituent sc reflecta adesea in spectrul infrarosu al compusului. 9. in cromatografia pe hlrtie sau pe oxid de aluminiu, alcoolii ecuatoriali slnt adsor-biti mai tare decit epimerii lor axiali. Aceste reguli sc bazeaza pe un numar mare dc observatii. Ne marginim aici la doua exemple. a. Colestanolul, incalzit cu cantitati catalitice dintr-un alcoxid dc sodiu, se transforma in epicolestanol pina la stabilirea unui echilibru (10% cpicolestanol). Cele doua componente ale amestecului pot fi separate usor, caci numai colestanolul (p) formeaza un complex cudigito-nina. Coprostanolul sc comporta la fel, dar in acest caz echilibrul este mult deplasat spre forma epimera (90%). Diferentele acestea, inexplicabile prin teoriile clasice, pot fi intelese pe baza conformationala; din formulele de mai jos sc vede ca slnt termodinamic stabili izomerii care contin grupele OH in pozitii ecuatoriale. b. Prin aditia bromului la dubla legatura C5—Ce a colesterolului sc obtine o dibromura levogira, care sufera mutarotatic la incalzire in dizolvati nepolari sau mai bine la topire, trans-formlndu-sc intr-un izomer dextrogir pina la stabilirea unui echilibru. Raportul dintre izomerul initial nestabil si cel final stabil este dc aprox. 1:4 (Barton, 1950); un fenomen similar se observa ia dibromura A’-colestenului. Prin metode independente s-a stabilit ca in dibromura nestabila atomii dc brom au pozitie frans-diaxiala, iar in cca stabila Zrans-diecuatoriala. in cursul transpozitiei, inelul A sc leaga cis dc inelul В (adica are loc o trecere de la sistemul colestanic frans-dccalinic, la cel coprostanic cfs-dccalinic). Dibromura primara ia nastere cu marc probabilitate prin intermediul Steroli si acizi biliari 86Э unui ion de broinoniu ciclic (a), care este atacat frontal (3) de un ion Br" la C , cu inversarea configuratiei la acest atoni de carbon, asa ca rezulta un produs diaxial. (гапз-diaxiala (5a, 63) p.t. 114’; [a]D -44’ Nestabilitatca dibromurii Zrans-diaxiale se datoreste interferentei dintre bromul dc la C  si metilul dc la C10 (carc pare sa fie mai puternica dcclt interferenta similara dintre bromul dc la C5 si hidroxilul dc la C3 din dibromura Zrans-diecuatoriala). Transpozitia nu esle accelerata prin adaugare dc ioni Br , asa ca starea dc tranzitie nu comporta ioni Br- liberi in sensul urmatoarei formulari: (a) K (e) Br Br >c-c<s=t >с'=І=С< — >c-c< Br Br_ Br (") (e) De aceea este probabil ca ionul dc bromoniu si ionul Br- rani in uniti in cursul reactiei, sub forma unei perechi dc ioni nedisociate. izomerul diaxial elimina mult mai usor bromul (prin tratare cu iodura dc potasiu, in solutie acctonica) dcclt izomerul diecuatorial, in concordanta cu faptul ca in izomerul diaxial cele patru centre ale reactiei dc eliminare (Br, Ce, C  si Br) sint copia nare. Acizi biliari. Fierea secretata de ficat contine mai multi acizi cu structura steroida, combinati ca amide cu glicocol si cu taurina si denumiti de aceea acizi biliari conjugati sau amidificati. Combinatia celui mai important dintre acizii biliari, acidul colic, cu glicocolul poarta si numele de acid gli-cocolic, iar combinatia corespunzatoare cu taurina se numeste acid taurocolic: R—CO—NH—CHx—COOi i R—CO—NH—CHr-CHr-SO3H Acid glicocolic Acid taurocolic Acizii acestia amidificati se gasesc in fiere sub forma sarurilor lor de sodiu. Prin hidroliza ei se desfac in acizii biliari propriu-zisi si in glicocol, respectiv taurina. 870 Stcroidc Principalii acizi biliari, din fierea de om si de bou, sint: acidul colic СПНЛО,-СООН acidul desoxicolic С23НзеО8—COOH acidul litocolic C^H^O - COOH Din fierea altor animale s-au izolat si alti acizi biliari, cum sint cei doi izomeri ai acidului desoxicolic, acidul hiodcsoxicolic, din fierea de porc, si acidul chenodesoxicolic, din fierea de gisca. Cel din urma se gaseste si in fierea dc om. Acizii biliari sint hidroxi-acizi monocarboxilici. Prin incalzire in vid ei pierd apa si trec in acizi nesaturati. Astfel acidul colic, care este un trihi-droxi-acid, da prin deshidratare un amestec de acizi colatrienici-, acidul desoxicolic si acidul chenodesoxicolic dau acizi coladicnici, iar acidul litocolic da un acid colcnic. Prin hidrogenarea tuturor acestor acizi sc obtine un acid saturat, acidul colanic, С23Н50СООІІ (Wieland, 1912). Pozitia si orientarea grupelor hidroxil in acizii biliari 'a fost stabilita prin degradari oxidative sistematice datorite indeosebi lui Wieland. S-a dovedit astfel ca acidul colic este acidul 3,7,12-trihidroxicolanic, acidul desoxicolic este acidul 3,12-dihidroxicolanic, acidul chenodesoxicolic este acidul 3,7-dikidroxicolanic, iar acidul litocolic este acidul 3-hidroxicolanic. Grupele HO au toate orientarea a (in consecinta acizii biliari nu precipita cu digi-tonina; v. mai sus). Acid colic Acid colante in timp ce rolul fiziologic al colesterolului nu a fost inca exact stabilit, acela al acizilor biliari apare mai clar. Acizii biliari amidiflcati sub forma sarurilor dc sodiu, asa cum se afla in fiere, au proprietatea dc a solubiliza numeroase substante insolubile in apa si a face astfel posibila trecerea lor prin mucoasa intestinala. Printre substantele astfel solubilizate in mod normal se numara acizii grasi proveniti din grasimi prin hidroliza (si gliccridc nchidrolizate), P-carotina din hrana si vitamina К produsa de bacteriile intestinale. Persoanele bolnave de icter obstructiv, la care nu are loc scurgerea normala a fiorii in intestin, sufera de hemoragii, datorite lipsei vitaminei antihcmoragicc К din slnge. Este probabil ca acizii biliari sohibili-zeaza in mod similar si multe substante medicamentoase insolubile, dc ex. chinina, facilitind astfel resorbtia lor. Structura colesterolului si a acizilor biliari. Structura steroidelor a fost stabilita prin cercetarea chimica a colesterolului (inceputa de A. Windaus, 1901) si a acizilor biliari (H. Wieland, dupa 1912), completata cu analiza cristalografica cu raze X a colesterolului (Berna), 1932). Pe baza acestei lucrari din urma s-a propus intii o formula cu nucleu crisenic (O. Rosen- Stcroli si acizi biliari 871 heim, 1932), schimbata curlnd in cea actuala cu nucleu ciclopenteno-fenan-trenic (H. Wieland, 1932). Redam aici citeva din reactiile de degradare ce au condus la stabilirea structurii steroidelor. 1. Treceri din seria colestanului in seria coprostanului. Colesterolul tratat cu pentaclorura de fosfor (Mauthner, 1894) sau cu clorura dc tionil (Diels, 1904) trece in clorura de colesteril (3-p-clorcolestena-A5). Aceasta da prin reducere №-colestena, care hidrogenata catalitic trece in colestan. Pe de alta partc, prin aditie si apoi eliminare de HC1, A8-colestena poale fi izomerizata la A4-colestcna. Aceasta da prin hidrogenare coprostan. Cl Clorhidret d" cojeslena Д4-СоІе"1епа H;(Pd) Colpxfon H,(Pd) aol.nrulra Coprostan Cele doua hidrocarburi izomere, colestanul si coprostanul, au formula C^H^. Parafina corespunzatoare avind formula СЭТНМ, urmeaza ca moleculele colestanului si coprostanului contin patru cicluri. Obtinerea colestanului si coprostanului din aceeasi substanta, pe calea indicata mai sus, arata clar ca aceste hidrocarburi sint stereoizomere. 2. Prin oxidarea colesterolului (sub forma de acetat), cu acid cromic, sc formeaza in cantitate mica acetona; s-a presupus de aceea ca diferenta intre derivatii colesterolului (C27) si acizii biliari (C24) este o grupa izopropil. Prin oxidarea colestanului s-a obtinut un acid izomer si mult asemanator cu acidul colanic, acidul alocolanic  oxidarea in conditii similare a copro-slanului duce la acid colanic (Windaus, 1919): 57 — Chimii organici voi. ii — c. 1424 872 Stcroidc Acizii biliari sint deci steroide din seria "normala" (cu inelele A si В legate ca in cis-decalina; v. p. 867). O data stabilita inrudirea dintre steroli si acizii biliari, cercetarea structurii a mers mina in mina in cele doua serii. 3. Reactii de dehidrogenare. identitatea scheletului celor doua serii (alo si normala), precum si celui al sterolilor cu al acizilor biliari, a fost confirmata prin dehidrogenarea cu seleniu, la 360°, a colesterolului, a clorurii de colesteril (O. Diels, 1927), a ergosterolului si a acizilor colic si colatrie-nic. Din toti acesti compusi se obtine 3'-metil- ,1-ciclopenteno-fenantrenul (hidrocarbura lui Diels): 3'-MetiH,2-ciclopenteno-fenantrcn Grupa metil, din acest compus, este metilul angular C18, care migreaza in cursul reactiei de dehidrogenare de la C13 la C1 *’, in timp ce catena laterala de la C" se elimina sub forma unei hidrocarburi C8, iar metilul angular Cl* se elimina probabil ca metan. Structura metil-ciclopenteno-fenantrenului a fost stabilita prin sinteza. Prin metoda dehidrogenarii a fost confirmata si pozitia 3 a grupei HO in colesterol; reactia colestanonei (v. mai sus) cu iodura de metil-magneziu duce la un alcool tertiar care dehidrogenat cu seleniu da un dimelil-ciclo-penteno-fenanlren, in care una din grupele metil indica pozitia ocupata de grupa HO in substanta initiala: 4. Catena laterala. Prin oxidarea acetatului de colesteril, Windaus (1913) a obtinut metil-izohexil-cetona: i 3 'CH, |  СН, CH-CH2-CH2-CH2-CH< —► o c—сн,—сн,—си,—CH< CH3i NCH, Metil-Uohexil-cetona CH3 Steroli si acizi biliari 873 5. Structura catenei laterale a acidului colanic a fost stabilita prin degradari succesive, cu ajutorul metodei Barbier-Wieland (v. voi. i): CH, CH3 CH, R—CHCHjCHjCOOCHj S.V.H^LVr—JllCH lHjCtCHjfeOH Cr04 R—CHCHjCOO ’ 20 22 23 24 20 22 23 Acid colanic (ester) Acid norcolanic CH, CH, CH, R—CHCHjCOOCH, -  - "1 R—<1hCH,C(CH3),OH R—iii—COOH 20 22 23 20 22 Acid bisnorcolanlc CH, CH, CHj r_ch—cooch, —І-'У r—c=c(c,h5>, -2i- r—c=o —*  r—cooh 20 22 20 Acid etiocolanic Oxidarea cetonei Ci0 la acidul etiocolanic poate fi efectuata prin diferite metode. Acidul etiocolanic reprezinta punctul final al reactiilor de scurtare a catenei laterale (aetio = fundamental), caci prin continuarea oxidarii se ajunge la un acid dicarboxilic, care nu poate proveni decit din deschiderea unui inel: Acid etiocolanic Acid etiobilianic 1,2-Dimetilfe nantren Acidul^etiobilianic astfel obtinut contine cei doi carboxili in pozitia 1,5, unul fata de altul, caci prin incalzire cu anhidrida acetica se obtine o anhidrida ciclica, fara degajare de CO2 (reactia Blanc; v. voi. i). Rezulta de aici ca inelul de care este legata catena laterala, inelul D, este un inel ciclo-pentanic (Wieland, 1926). Dehidrogenarea cu seleniu a acidului etiobilianic duce la 1,2-dimetilfenantren (Butenandt, 1933), ceea ce dovedeste ca unul din carboxili este tertiar si legat de acelasi atom al inelului P(C13) care poarta si metilul angular. 6. Structura inelului A. Acizii hidroxi-colanici (v. mai sus) trec prin oxidare blinda in acizii cetonici corespunzatori. Astfel, din acidul desoxicolic se formeaza acidul dehidro-desoxicolic. Oxidarea mai energica a acestui acid, 874 Stcroidc cu acid azotic sau permanganat, produce deschiderea inelului linga grupa cetonica cea mai reactiva (C3) (Wieland, 1920): Faptul ca se obtin doi acizi desoxibilianici izomeri dovedeste ca grupa CO este situata intre doua grupe CH2 (—CH2—СО—CH2—). Prin incalzire cu anhidrida acetica, acizii desoxibilianici elimina CO2 si dau nastere unei cetone cu inel ciclopentanic. Cei doi carboxili se afla deci in pozitia 1,6, iar inelul A care s-a deschis era un inel ciclohexanic (regula lui Blanc; voi. i); aceasta regula nu se mai aplica insa atunci cind cei doi carboxili sint legati de inele diferite (ceea ce a condus in trecut la unele interpretari gresite). 7. Pozitiile metililor angulari. Dupa cum s-a constatat din studiul spectrului de absorbtie, A*-colestenona obtinuta prin oxidarea colesterolului (v. mai sus) contine dubla legatura in pozitie conjugata cu grupa CO. Prin oxidarea acestei colestenone, cu ozon sau cu hipobromit, se obtine un acid cetonic (i) (Windaus, 1906): a"-Colestcnona COOH Acid cetonic (i) Prin reducerea grupei СО a acidului cetonic i, dupa metoda Clemmen-sen, se obtine un acid ii; degradarea succesiva in doua etape a eatenei laterale, dupa Barbier-Wieland, duce la un bis-nor-acid iii (Tschesche, 1932): C8H17 Stcroli si acizi biliari 875 Din aceste reactii de degradare rezulta ca grupa metil nu este legata de C2, nici de C1. Pe de alta parte, dupa cum s-a aratat mai sus, pozitiile C2 si C4 sint grupe CH2. Grupa metil trebuie deci sa fie legata de Cx0. in concordanta cu aceasta deductie, grupa COOH, in iii, este tertiara, caci ea nu poate fi esterificata decit cu mare greutate, fiind impiedicata steric. Pozitia grupei metil, la C10, mai reiese si din faptul ca oxidarea acidului cetonic iV, obtinut din acidul dcsoxibilianic (v. mai sus), duce la acidul a-metil-a-carboxiglutaric (Wieland, 1920): Acid tricarboxiiic.C0H20Oe Alaturi de acidul a-metil-a-carboxiglutaric se formeaza un acid tetracar-boxilic, care, degradat pirolitic si oxidativ, duce la un acid tricarboxiiic C13HMOet in care se pastreaza intact inelul D si in care se recunoaste pozitia metilului angular legat de C13. Prin metode de degradare similare au fost stabilite structurile inelelor В si C, in timp ce configuratiile diferitilor substituenti au fost in general determinate prin reactii de ciclizare a unor derivati adecvati. 876 Steroide Sinteze totale. Dupa lucrari pregatitoare ce au durat mai multi ani, au fost realizate simultan de doua grupe independente dc cercetatori sinteze totale ale steroidelor naturale. Prima grupa, condusa de J. W. Cornforth si R. Ro-binson (1953), a pornit de la 1,5-dihidroxinaftalina, care constituie inelele В si C ale produsului final. Cealalta grupa, in frunte cu R. B. Woodward (1952), a folosit ca punct de plecare metoxitoluchinona, care constituie inelul C al produsului final. Ambele sinteze, exceptional de elegante si ingenioase, conduc la esterul metilic al acidului 3-ceto-etioalocolanic (XXii). in schema de la pagina 877 sint redate principalele faze ale sintezei lui Woodward. 4-Metoxi-2,5-toluchinona (i) este transformata prin sinteza dien cu butadiena in cis-a-hexahidronaftalona ii, care trece prin izomerizare in izomerul trans (Hi). Prin reducere cu hidrura de litiu-aluminiu se obtine diolul iV care, in cursul hidrolizei grupei mctoxil cu un acid mineral, pierde si o molecula de apa, dind hidroxi-cetona nesaturata V. Grupa 110 a acesteia se elimina prin reducere cu zinc si anhidrida acetica, obtinindu-se cetona nesaturata Vi. in aceasta se introduce o grupa formil prin condensare cu ester formic, iar aldo-cetona Vii astfel obtinuta se condenseaza cu etil-vinil-cetona, in prezenta  erf-butoxidului de potasiu. in cursul condensarii cro-tonice intramoleculare, catalizata de alcalii, in care se inchide inelul B. se elimina si grupa formil (scindare acida) obtinindu-se cetona triciclica iX, in care ambele suduri de inele sint trans. in continuare, dubla legatura din inelul D este hidroxilata cu tetroxid de osmiu (voi. i), iar cei doi cw-dioli izomeri X obtinuti sint protejati prin cetalizare cu acetona. Unul dintre acesti cetali (Xi), hidrogenat cu Pd, trece in cetona nesaturata Xii, in care se ocupa pozitia CH2 vecina cu CO, prin formilare (ca mai sus) si condensare cu N-metilanilina (XiV). Prin condensare cu acrilonitril (insotita de deplasarea dublei legaturi) se obtin, dupa hidroliza (insotita de eliminarea grupei = CHN(CH3)CeH5), doi acizi cetonici stereoizomeri (XV). Unul dintre acestia este transformat in 3-lactona nesaturata XVi care trece, cu bromura de metil-magneziu, in dicetona XVi i si aceasta, prin condensare crotonica intramoleculara, in compusul tetraciclic XViii. Din acesta se elimina grupa izopropiliden de la inelul D si se des-chide inelul D prin oxidarea diolului obtinut cu acid periodic, obtinindu-se dialdehida XiX, care trece prin condensare crotonica intramoleculara in aldehida nesaturata XX. Prin oxidarea grupei aldehidice si csterificare se obtine XXi, sub forma unui racemic. Reducerea acestuia cu borohidrura de sodiu duce la un amestec de esteri metilici ai acizilor (±)-3-a-hidroxi- si (iJ-S-p-hidroxi-A^W’^-etiocolatrienici. Din acest amestec, numai (4-)-3-p-hidroxi-derivatul precipita cu digi-tonina (v. mai sus). Oxidarea acestuia dupa Oppenauer (voi. i) da (4-)-3-ceto-esterul XXi, identificat (prin spectru de raze X si infrarosu) cu un preparat autentic obtinut din substanta M (v. p. 896). Hidrogenarea dublelor legaturi ale acestui compus duce la un amestec de cinci izomeri, din care a fost izolat esterul acidului 3'celo-elioalocolanic (XXii). Acest compusa fost de asemenea identificat cu un preparat autentic. Stcroli si acizi biliari 877 Sinteza totala a steroidelor dupa Woodward v УІ ѴП ѴШ DC X Xi ХП XXi XXD 878 Steroide Esterul XXii a fost transformat in 3-0-acetoxi-alopregnanona-(2O) (XXiii), iar aceasta, prin condensare cu bromura de izohexil-magneziu, eliminare de apa si hidrogenare, in colestanol (XXiV). Transformarea colestanolului in colesterol a fost apoi efectuata prin metode cunoscute. Esterul XXii a fost transformat, pe cai cunoscute, in androsterona, testosterona, desoxicorticosterona si cortizona, asa ca sintezele de mai sus sint totodata sinteze totale ale tuturor acestor steroide. Fitosteroli, micosteroli, steroli marini. Din portiunea nesaponificabila a grasimilor vegetale au fost izolati numerosi steroli ca de ex. brasicasterolul (C28) din uleiul dc rapita (Brassica rapa), campesterolul (C28) din Brassica campeslris, spinaslerolul din spanac si din alte plante, sitosterolul (de la silo, granule), unul dintre sterolii cei mai raspinditi (un amestec dc trei izomeri (C24), a-,p-,y- si un dihidro-p-sitosterol) etc. Sligmasterolul (C29), izolat intii din fasolea de Calabar (Physostigma venenosum), se obtine mai usor din uleiul de soia si este cel mai mult studiat printre fitosteroli (v. mai departe). Dintre micosteroli (v. si schema, p. 863), cel mai important este cr° os le-rolul, carc sc gaseste in drojdie, alaturi dc zimoslerol (C27), de trei izomeri C:8 (ascosterolul, fecosterolul si episterolul) si de alti steroli. F ungisterolul a fost gasit alaturi de ergosterol in ergot. Din nevertebrate marine au fost izolati: ostreasterolul, C28, din stridii; calinasterolul' C28, din bureti de mare; stelasterolul si slelastenolul, C;8, din Asterias forbesi; clionasterolul, C", din bureti etc. Ergosterolul, C28H44O, cel mai usor accesibil dintre micosteroli, prezinta un interes deosebit dc cind s-a descoperit transformarea sa in vitamina D2; el se izoleaza pentru acest scop, pe scara mare, din drojdie. Ergostcrolul, p. t. 174°, [a]D —20°, poseda un atom de carbon mai mult decit colesterolul; acest atom este legat, sub forma unei grupe metil, Vitamina D 879 de C", ceea ce s-a stabilit prin ozonizare, care duce la metil-izopropil-acet-aldehida. Prin aceasta se stabileste si pozitia С23—C23, a uneia din cele trei duble legaturi. Prin hidrogenare catalitica, ergosterolul trece in ergostanol. Acetatul acestuia (la HO—C3) oxidat cu acid cromic si apoi hidrolizat, da acidul 3-ti-hidroxi-noralocolanic. Grupa HO are deci aceeasi orientare ca in colesterol. Spectrul de absorbtie arata ca doua duble legaturi sint conjugate. Conjugarea acestor legaturi mai rezulta si din formarea unui aduct cu anhidrida maleica. Pozitia acestor duble legaturi, in nucleul В, a fost stabilita prin oxidare (Windaus; Heilbron, 1934). Vitaminele i) (ealciferolii). Lipsa vitaminei D din hrana produce ia animalele tinere o maladie, rahitismul, caracterizata printr-o insuficienta depunere a fosfatului de calciu in oase. Se stie inca de mult ca rahitismul se previne si se vindeca prin "untura de peste", grasimea obtinuta din ficatul unor pesti marini (ilippoglosus fulgaris, Gadus morrhua si Thynnus thynnus). Vitamina D mai este continuta in cantitati variabile, mult mai mici, in lapte si in galbenusul de ou. 880 Steroide Descoperirea vitaminelor D este un exemplu de cercetare sistematica complexa. in 1919 s-a observat ca rahitismul se vindeca prin expunerea bolnavilor la soare sau, mai bine, prin iradiere cu lumina ultravioleta; efectul terapeutic obtinut este asemanator cu efectul produs de untura de peste. Mai tlrziu (1924) s-a stabilit ca se poate obtine acelasi rezultat prin iradierea hranei bolnavului. De aici s-a tras concluzia ca in pielea bolnavilor si in hrana exista o substanta, provitamina D, care se transforma in vitamina D sub actiunea luminii. Mai departe au fost supuse iradierii diferite componente ale hranei, stabilindu-se ca grasimile, si anume partile nesaponificabilc ale grasimilor, doblndesc sub actiunea luminii activitate dc vitamina D. Partile nesaponificabilc ale grasimilor slnt constituite mai ales din stcroli. Dc aceea s-au supus diferiti stcroli iradierii cu lumina ultravioleta. Colesterolul pur, recristalizat dc mai multe ori, nu devine activ la iradiere; dimpotriva, colesterolul mai putin pur se activeaza. De aici s-a dedus ca nu colesterolul este provitamina D, ci un alt sterol continut ca impuritate in colesterolul obisnuit. S-a mai stabilit de asemenea ca fitosterolii (sub forma de amestecuri nepuri-ficatc) sc activeaza mai puternic la iradiere dcclt colesterolul nepurificat. in primele sale lucrari (incepute in 1926), A. Windaus a stabilit ca spectrul dc absorbtie al colesterolului nepurificat are o banda cu maximul la 280 mp, in timp ce colesterolul pur absoarbe la lungimi de unda mai mici. Dc aici a conchis ca provitamina D contine doua duble legaturi conjugate (v. si p. 537). Din toti sterolii cunoscuti pe acea vreme numai ergostcrolul avea un maxim de absorbtie la 280 mp. Acest sterol a fost deci considerat ca provitamina D. Prin iradierea ergosterolului cu lumina ultravioleta, Windaus si elevii sai au reusit sa izoleze o vitamina D pura in stare cristalizata (1932). Acest produs a fost denumit vitamina D3. Printr-o asemenea iradiere a ergosterolului se formeaza, alaturi dc vitamina Da, cltiva izomeri ai acesteia din urma, care nu au activitate fiziologica si care trebuie indepartati. Vitamina Dt obtinuta pe aceasta calc sc foloseste in terapeutica. Deoarece era putin probabil ca un sterol animal specific, colesterolul, sa contina ca impuritate ergostcrol, slcrolul specific al drojdiei, s-a preparat pe cale chimica, din colesterol, 7-dchidrocolcsterolul, care contine ca si ergosterohil doua duble legaturi in ciclul B. 7-Dehidrocolestcrolul se comporta la iradiere la fel ca ergostcrolul, dlnd un produs cu activitate dc vitamina D si o serie dc produsi inactivi. Aceasta vitamina a fost denumita vitamina D3 sau colccalciferol (iar pentru vitamina Da s-a propus denumirea ergocalcife-rol). Vitamina D3 s-a dovedit identica cu vitamina D naturala, izolata din untura dc peste. Prin urmare vitaminele D2 si D3 se deosebesc numai prin catenele lor laterale, prima continind o catena dc ergostcrol, iar a doua o catena dc colesterol. 7-Dchidrocolcsterolul, sau provitamina D3, a fost identificat si in pielea dc porc (7% din colesterolul total). Aceasta explica actiunea curativa a luminii ultraviolete asupra bolnavilor dc rahitism. Vitamina D2 este un izomer al ergosterolului, iar vitamina D3, un izomer al 7-dehidrocolesterolului. Sub actiunea luminii inelul В al acestor stcroli se deschide, obtinindu-se un compus cu trei duble legaturi conjugate (vitamina D2 mai are o a patra dubla legatura in catena laterala, in aceeasi pozitie ca in ergosterol). Numarul dublelor legaturi s-a determinat prin hidro- Vitamina D 881 genare catalitica. Pozitiile dublelor legaturi s-au stabilit prin reactii blinde de oxidare, care au loc dupa urmatoarea schema (Windaus, 1936): o3 Vitamina Dj S-a determinat de asemenea structura izomerilor inactivi ce se formeaza alaturi de vitaminele D: lumisterolul si tachisterolul^ precum si a produsilor de suprairadiere ai acestora: suprasterolii i si ii si patru pirosteroli, in care ciclul В se inchide din nou. Ultimul descoperit a fost produsul primar de iradiere, precalciferolul (L. Velluz, 1955; E. Hevings, 1957). intregul proces fotochimic, ale carei prime etape sint reversibile, decurge astfel: Ergostcrol sau 7-Dehidrocolcstcro! Lumistcrol fl ;7 * Precalciferol •7"*: Tachisterol tl Vitamina D Produsi dc suprairadiere Precalciferolul (i), care se formeaza prin desfacerea ciclului B, mai contine inca grupa metil din pozitia 10. Se produce apoi migrarea intramoleculara a unui atom de hidrogen, insotita de deplasarea dublelor legaturi conjugate. Aceasta reactie are loc la simpla incalzire la 60° si decurge pina la stabilirea unui echilibru. Vitamina i) ce se formeaza are configuratie cis la ambele duble legaturi, dar are rotatie libera in jurul legaturii 6—7 (Ha si ilb). Prin analiza cristalografica cu raze X s-a stabilit ca in cristal exista numai forma alungita; in solutie se stabileste un echilibru intre cele doua forme. Tachisterolul este izomerul trans al precalciferolului (la legatura 6—7). (in vitamina Dj. R " CiHjji in vitamina D3, R — CaH17) 882 Steroide Sinteze partiale ale vitaminelor D2 si D3 si o sinteza totala a vitaminei D3 au fost realizate de H. H. inhoffen (1959). Aceasta din urma comporta mai multe etape: intii sinteza (4-)-8-metil-tran.s-hidrindanol-(4)-onei-(l) (Hi) si introducerea catenei laterale C8H17, continind un atom de carbon asimetric: CH3 iV Alcoolul iV a fost oxidat la cetona corespunzatoare V, care a fost transformata in aldehida omoloaga Vi, pe calea urmatoare (R=C8H17; Ar "С^Ц): Metil-steroli (Triterpenoide tetraciclice). Printre triterpenoidele tetra-ciclice se distinge o grupa de alcooli secundari cu schelet C30, care se aseamana mult prin proprietatile lor cu sterolii si C28 (v. tabela 34, p. 863). Compusi din aceasta clasa se gasesc alaturi de colesterol in portiunea nesa. Hormoni sexuali 883 ponificabila din lanolina (grasimea linii de oaie) si in multe plante, inclusiv in fungi. De steroli si de triterpenoidele pentaciclice, compusii acestia se deosebesc prin comportarea lor la dehidrogenarca cu seleniu, care duce la 1,2,8-trimetilfenantren (in timp ce sterolii dau melilciclopenteno-fenanlren, iar triterpenii pentaciclici dau derivasi de picen, v. p. 843). Lanosterolul, C27H50O, izolat intii din lanolina se mai gaseste (alaturi de bere. Structura lanosterolului a fost alti steroli) in grasimea drojdiei de stabilita, prin degradari sistematice, de Jeger si Ruzicka (1950—52). Remarcabil este faptul ca cei sapte atomi de carbon asimetrici din la-nosterol au aceeasi configuratie ca in colestanol, iar cele doua duble legaturi ocupa aceleasi pozitii in scheletul de carbon ca in zimoste-rol. Lanosterolul se deosebeste de acest sterol din urma prin trei grupe metil "suplimentare**, in pozitiile 4 si 14. Despre relatiile biogenetice dintre acesti steroli v. p. 904. Structura si configuratia lanosterolului au fost confirmate printr-o sinteza partiala a acestui compus pornind de la colesterol, cu ajutorul unor reactii de metilare relativ simple (Woodward si Barton, 1954). in consecinta lanosterolul poate fi numit un trimetilcolestandienol sau un trimetilzimosterol. Zimoslerolul, C27H44O, al doilea sterol in ordinea abundentei din grasimea drojdiei de bere, contine doua duble legaturi in aceeasi pozitie ca ale lanosterolului, cu care este inrudit biogenetic (v. mai departe). Alti reprezentanti ai clasei metil-sterolilor sint eufolul si tirucalolul, izolati din latexul unor specii de euphorbia, damarendiolul din rasina de damar etc. 2. HORMOM SEXUALi Hormonii produsi de glandele sexuale (gonade) si deversati de acestea, in concentratii mici in singe, determina dezvoltarea organelor sexuale la epoca pubertatii si functionarea lor normala mai tirziu. De asemenea de ei depinde aparitia asa-numitelor caractere sexuale secundare (v. mai jos). Hormonii feminini sint de doua tipuri: hormonul estrogen (cstradiolul) si hormonul gestogen (progesterona); hormonul masculin sau hormonul androgen este de un singur tip (testosterona). Estradiolul, progesterona si testosterona sint hormonii primari produsi de gonade. Prin transformarea metabolica a acestora iau nastere derivati cu structura putin modificata (estrona si estriol din cstradiol; androsterona si dehidroepiandrosterona din testosterona). 884 Steroidc Acesti compusi au activitate hormonala mai slaba decit hormonii primari, dar au jucat un rol insemnat in cursul cercetarii acestui domeniu, fiind descoperiri inaintea hormonilor primari. Productia hormonilor sexuali in gonade este dirijata de hormonii gonado-tropi (cu structura proteica, v. cap. "Proteine") secretati la rindul lor de lobul anterior al hipofizei. Hormonii sexuali au fost descoperiti in urma unor experiente efectuate cu animale castrate. S-a observat intii ca transplantarea de glande sexuale luate de la indivizi de acelasi sex sau de sex opus restabileste anumite caractere sau functiuni sexuale, dupa specificul glandei. Mai tirziu s-a constatat ca injectarea extractelor de testicule sau de ovare produce acelasi efect ca implantarea glandelor respective. Principala dificultate in cercetarea hormonilor sexuali a rezidat in izolarea lor, acesti compusi aparind in concentratie mica in lichidele biologice sau in extractele glandelor. Dupa izolarea hormonilor sexuali in stare pura si recunoasterea inrudirii lor structurale cu sterolii, stabilirea structurii lor a fost relativ usoara. Sc stie dc mult ca testiculele sint glande cu secretie interna. La animale infantile castrate, organele sexuale nu se dezvolta: dupa castrarea animalelor adulte, organele sexuale sc atrofiaza. Totodata dispar si caracterele sexuale secundare, cum sint creasta si barbia cocosului, coloratia frumoasa a pielii ("haina dc nunta") a anumitor pesti, pilozitatea si vocea grava a barbatului etc. Daca se injecteaza extract dc testicule unui animal castrat, organele sexuale se dezvolta normal si reapar caracterele sexuale secundare. S-a tras de aici concluzia ca testiculele produc un hormon carc determina aparitia caracterelor sexuale secundare. Cresterea crestei cocosului a fost utilizata ca metoda cantitativa pentru dozarea concentratiei hormonului masculin in diverse lichide biologice sau pentru a compara intre ele efi-cacitatilc diversilor hormoni masculini. Pentru aceasta se injecteaza substantele respective, in cantitati exact controlate, unor claponi si se determina, prin fotografiere si planiinetrare, cresterea suprafetei crestei ("testul crestei de cocos"). Hormonul produs de testicule se revarsa in singe si apoi sc elimina, modificat in parte, prin urina. Prin ablatia ovarelor si tratarea animalelor castrate cu extracte ovariene, s-a putut dovedi, mai demult, ca ovarul produce hormoni. Functiunea dc secretie interna a ovarului se exercita in doua faze consecutive, care se repeta la intervale regulate, in cicluri periodice. in prima faza a ciclului sexual, foliculul, organul generator al oului, produce un hormon care provoaca o dezvoltare si o inmultire a celulelor de la suprafata mucoasei uterului, faclnd-o apta pentru primirea oului. Totodata se produc si alte modificari cunoscute sub numele de estrum. Hormonul folicular estrogen este capabil sa produca estrum, cind este injectat unui soarece femela infantil, caruia i s-au indepartat ovarele. Aceasta reactie biologica serveste pentru recunoasterea hormonului folicular in diferite extracte organice sau pentru stabilirea actiunii estrogene a substantelor sintetice (testul lui Allen si Doisy). Dupa ce foliculul ajunge la maturitate si expulzeaza oul, el se transforma in corpul galben (corpus luteum), astfel numit din cauza marelui sau continut in carotina. Corpul galben produ.c un alt hormon (gestogen), sub a carui influenta mucoasa uterului continua sa se dezvolte, devenind apta pentru adapostirea oului fecundat. Functiunea hormonului corpului galben rezida deci in pregatirea si conservarea sarcinii. Productia acestui hormon (progesterona) continua in primele patru luni ale sarcinii. in lipsa lui sarcina inceteaza. Daca nu are loc o fecundare a oului, productia hormonului corpului galben se opreste dupa aprox. 14 zile si o mare parte din mucoasa uterina este expulzata, in scurgerea menstruala. Apoi incepe un nou ciclu sexual, prin dezvoltarea unui nou folicul. Hormoni sexuali 885 Hormonul folicular guverneaza, de asemenea, dezvoltarea normala a organelor genitale si aparitia caracterelor sexuale secundare feminine: forma corpului, cresterea parului, vocea, dezvoltarea glandelor mamare, starea psihica etc. Daca lipseste hormonul folicular la virata tinara, organele sexuale ramln intr-un stadiu infantil. injectarea hormonului folicular unui animal castrat provoaca estruin, dupa cum s-a spus mai sus. Daca se injecteaza apoi acestui animal hormonul din corpus lutcum, se realizeaza artificial un ciclu sexual complet. Ca si in cazul hormonilor masculini, calea normala de excretie a hormonilor feminini este urina. in timpul sarcinii, productia de hormoni este mult marita. Urina dc iapa insarcinata este un material deosebit de bogat in hormoni foliculari (plna la 10 mg la un litru) si serveste la izolarea acestora. S-a constatat ca multe substante sintetice, cum sint unii derivati ai stilbenului, au efect estrogen. Efectul hormonului folicular nu este deci strict specific, cum este acela al hormonului din corpul galben. Hormoni estrogeni in urma constatarii ca urina de femeie gravida contine, in concentratie mica, un estrogen, s-a izolat din acest material eslrona pura, cristalizata (Butenandt si simultan Doisy, 1929). Un al doilea hormon cu efect similar, dar mai slab, estriolul, a fost identificat putin timp mai tirziu tot in urina umana (Marrian, 1930). Din urina de iapa insarcinata au fost apoi izolati, cu ajutorul reactivului Girard T (voi. i), in afara de estrona, alti doi hormoni estrogeni, mai saraci in hidrogen si mai putin activi, equilenina si equilina (A. Girard, 1932). Toate aceste substante se caracterizeaza prin puncte de topire nete si sint optic active (estrona: p. t. 259°; [a]D+170°). Cilradiol (Ertradiol-17jS) Equilina 886 Steroide Estrona se gaseste in urina, in cea mai mare parte esterificata cu acid sulfuric; cstriolul este cuplat cu acid glucuronic. Acidul estriol-glucuronic este complet inactiv; acidul cstron-sulfuric are numai o activitate fiziologica redusa. S-ar parea ca organismul se foloseste de estcrificarea acestor hormoni, ca de un mijloc dc aparare impotriva actiunii marilor cantitati de hormoni produsi in timpul sarcinii. in cursul operatiilor de izolare, esterii acestia slnt intii supusi unei hidrolize acide, cu scopul liberarii hormonilor. Hormonii estrogeni mentionati mai sus, izolati din urina, sint produsi de degradare metabolica. Hormonul primar, mult mai activ decit estrona, a fost izolat din ovare de scroafa (12 mg din 4 tone de ovare) si numit es-tradiol (Doisy, 1936). inainte de a fi fost izolat din ovare, estradiolul a fost preparat din estrona, prin hidrogenare catalitica. Mai tirziu a fost identificat si in urina. (Estradiolul-17p natural se topeste la 178°; [а]э+81°.) Mono-benzoatul estradiolului (la grupa fenolica) se utilizeaza in terapie (Progi-non B). Structura hormonilor estrogeni. Din formula moleculara a estronei, C18H22O2, si din faptul ca aceasta combinatie contine trei legaturi duble (ceea ce s-a stabilit prin hidrogenare si prin determinarea refractiei moleculare), rezulta ca in molecula estronei sint continute patru cicluri. S-a banuit, de aceea, inrudirea ei cu steroidele (Butenandt, 1932). Unul dintre atomii de oxigen ai estronei apartine unei grupe cetonice, celalalt unei grupe OH fenolice. Estriolul a fost transformat, prin eliminare de apa cu bisulfat de potasiu, in estrona. De aici urmeaza ca cele doua combinatii au un schelet identic. Prin topire cu KOH estriolul da un acid dicarboxilic, acidul (+)-trans-marrianolic care, dehidrogenat cu seleniu, trece in hidroxi-dimetil-fenantren (totodata are loc si decarboxilare): Prin metilarea grupei fenolice din estrona si reducerea grupei CO pina la CH2, dupa Kijner-Wolff, se obtine desoxiestrona (ca eter metilic). Prin supunerea acestui produs unei dehidrogenari cu seleniu, se formeaza 3-metoxi-ciclopenteno-fenantrenul, cu formula de mai jos. De aici urmeaza, pe de Hormoni sexuali 887 o parte, ca molecula contine patru cicluri, pe dc alta parte, ca grupa OH se afla in pozitia 3, la fel ca in celelalte steroide. Dupa cum se vede, in cursul dehidrogenarii de mai sus, cu seleniu, grupa CH3 din pozitia 13 se elimina. La dehidrogenarea dihidroestronei (estra-diolul), aceasta grupa metil migreaza insa in pozitia 17, printr-o transpozitie de tip Wagner-Meerwein, obtinindu-se un derivat al 3-metoxi-ciclo-penteno-fenantrenului, metilat in nucleul ciclopentanic: Daca se trateaza eterul metilic al estronei (si la fel al equilinei sau al equileninei) intii cu iodura de metil-magneziu si se dehidrogeneaza apoi alcoolul tertiar obtinut, cu seleniu, se obtine dimctil-derivatul 3-metoxi-ciclopenteno-fenantrenului (J. W. Cook): Dupa cum se vede, in reactiile de dehidrogenare cu seleniu, grupa metil angulara, legata de C13, se muta la C17, in locul ocupat inainte de grupa cetonica. Caracterul fenolic al hormonilor estrogeni dovedeste ca inelul A este aromatic (iar in cazul equileninei, ca inelele A si В sint naftalinice). in consecinta, metilul angular dc la C10, prezent in toate celelalte steroide, lipseste in estrogeni; la fel lipseste si catena laterala legata de C17. inelele C D sint legate trans, caci prin deschiderea inelului D se formeaza acidul (4-)- ran5-marrianolic; asadar, metilul de la C13 are orientare (J, iar hidrogenul de la C14 are orientare a, ca in celelalte steroide. 58 — Chimia organici voi. ii — c. 1424 888 Steroide Prin hidrogenarea grupei cetonice a estronei se obtin cei doi estradioli epimeri 17a si 17 : Eslradiol-173 Estradiol-iTx Daca se efectueaza hidrogenarea in mediu bazic, sau cu hidrura de litiu-aluminiu, se formeaza aproape numai estradiolul-17 , identic cu hormonul estrogen natural din ovare. Activitatea estrogena a estradiolului-17a este de 40 de ori mai mica decit a epimerului sau. Sinteze totale. Equilenina este primul produs natural din clasa steroidelor, care a fost obtinut prin sinteza totala. Aceasta sinteza, realizata de Bachmann (1939), porneste de la o metoxi-cetona a tetrahidrofenan-trenului (i), sintetizata mai demult de Butenandt, pe calea urmatoare: Acid Cleva 5-Атіпо-,2-ЬіЗгохіпаПа1іпІ Aminonarolina (1) Hormoni sexuali 889 Sinteza lui Bachmann porneste de la aceasta cetona (1) cu schelet fenan-trenic; ea se condenseaza intii, in prezenta sodiului, cu esterul acidului oxalic si se transforma apoi in modul urmator (R = CH3): Equilenina contine doi atomi de carbon asimetrici; exista deci patru enantiomeri ai acestei combinatii, formind doi racemici. Pentru obtinerea acestora, acidul dicarboxilic saturat (insemnat cu o steluta) a fost separat in doi izomeri cis si trans. Fiecare dintre ei a fost apoi prelucrat separat. Din izomerul cu configuratia trans, s-a obtinut (i)-equilenina; din izomerul cis, s-a obtinut (±)-izoequilenina. Fiecare dintre acesti racemici a fost sein- 390 Stcroid"* -dat, prin esterificare cu acidul (-)-mentoxiacetic, in enantiomeri, care au fost obtinuti astfel in stare pura. Unul dintre ei, (-f-)-equilenina, este identic cu produsul natural. Estrona a fost sintetizata intii de Anner si Miescher (1948) si apoi, pe mai multe cai, de W. S. Johnson (1950—1956). Redam aici schematic una dintre aceste sinteze din urma (R = C2H5): Hormoni androgeni Androsterona, Cj^H^Oj, p. t. 183°, [oc]d +94°, a fost izolata prima oara din urina (15 mg androsterona cristalizata, din 15 000 1 urina). Comportarea substantei este aceea a unei hidroxi-cetone, iar formula moleculara indica prezenta a patru cicluri. Pe baza acestor date si a inrudirii banuite cu hormonii estrogeni, Butenandt (1932) a sugerat formula de structura a andro-steronei. Formula aceasta a fost confirmata prin sinteza partiala a androstero-nei, realizata prin oxidarea cu acid cromic a epicolestanolului (v. acolo), protejat prin acetilare la grupa hidroxil de la C3; se obtine (cu randament Hormoni sexuali 89i foarte mic) acetatul androsteronei si din el, prin eaponificare, androsterona (Ruzicka, 1934): Din aceasta sinteza rezulta ca hidrocarbura de baza a androsteronei,. androstanul, are configuratia colestanului si face deci parte din scria alo (inele A B trans, B C trans, C D trans); grupa HO de la C3 are orientarea a, opusa aceleia din colesterol, dar aceeasi ca in acidul colic (p. 870). Prin oxidarea acetatului colestanolului cu acid cromic, se obtine in mod similar epiandrosterona (C3-{3). Aceasta are o activitate androgena de circa sapte ori rnai slaba decit androsterona. Oxidati cu acid cromic, acetatii coprostanolului si epicoprostanolului dau ceilalti doi stereoizomeri ai androl steronei cu scheletul coprostanului, ambii fara activitate androgena in testu-crestei de cocos. Dehidrocpiandrostcrona (androslenolona), C19H28O2, un alt hormon an-drogen, a fost dc asemenea izolat din urina (Butenandt, 1934). Compusul acesta difera de androsterona prin prezenta unei duble legaturi C5—Ce si configuratia p a grupei HO de la C3. Activitatea androgena este dc doua ori mai slaba decit a androsteronei. Formula dehidroepiandrosteronei rezulta din faptul ca acest compus se formeaza la oxidarea cu acid cromic a dibromurii de colesterol acetilata la grupa OH si eliminarea bromului cu zinc si etanol (Butenandt; Ruzicka, 1935): Br Dibromura dc colesterol (acetat) Dehidrocpiandrosterona (AndrostcnoloHa) Cu tot randamentul mic al acestei reactii (circa 6%), ea a fost la inceput singura cale pentru obtinerea dehidroepiandrosteronei. Fiind o materie prima pretioasa pentru sinteza mai multor hormoni steroizi (v. mai departe), dehi-droepiandrosterona se fabrica astazi prin mai multe procedee, care pornesc 892 Steroide de la steroide naturale, mai usor accesibile. Unul dintre acestea porneste de la 16-dehidropregnenolona (obtinuta, la rindul ei, din diosgenina, v. p. 903) si parcurge urmatoarele reactii, care cuprind o transpozitie Beckmann si hidroliza enaminei rezultate: Testosterona, С19Ц2Л, p. t. 155°, [a]D 4-109°. Prin incercari biologice comparative s-a stabilit ca extractele de testicule contin o substanta cu activitate androgena mai puternica decit androsterona. Pe de alta parte s-a observat ca extractul testicular isi pierde complet activitatea androgena cind este incalzit cu alcalii, in timp ce hormonii androgeni izolati din urina nu sint modificati de alcalii. S-a dedus de aici ca hormonul continut in tesutul testicular este diferit de hormonul izolat din urina, care intocmai ca si in cazul estrogenilor este un produs de transformare metabolica a hormonului primar. Hormonul din testicule a fost izolat in stare pura, cristalizat, de Laqueur (1935) (10 mg hormon din 100 kg tesut testicular) si numit testosterona. Testosterona este de 7—10 ori mai activa decit androsterona. Structura testosteronei a fost stabilita pe baza relatiilor ei cu dehidro-epiandrosterona. Sint mai multe cai prin care acest compus poate fi transformat in testosterona. O prima cale (Butenandt; Ruzicka, 1935) consta in hidrogenarea 3-acetatului de dehidroepiandrosterona la 3-acetatul de androstendiol-(3(3-17s-A5), benzoilarea grupei 17s-OH, hidroliza grupei acetil de la 33-011, oxidarea acestei grupe cu CrO3 (insotita de deplasarea duble legaturi la Д4; comparati cu p. 866) si indepartarea grupei benzoil. Testosterona Androslendiona O alta metoda porneste de la androstendiona, un compus care se obtine usor din dehidroepiandrosterona, prin oxidare dupa Oppenauer. Androsten-diona se reduce selectiv la O=C17, prin metoda Meerwein-Ponndorf-Verley Hormoni sexuali 893 (cu terf-butoxid de aluminiu si alcool butilic secundar; Miescher, 1939) sau cu NaBH4, dind testosterona. Cea mai simpla cale pentru a transforma de-hidroepiandrosterona in testosterona este cea biochimica: oxidare la andro-stendiona, prin agitare cu drojdie si oxigen si reducerea acestei dicetone la testosterona, cu drojdie in conditii de fermentatie. Cele doua operatii pot fi efectuate si intr-o singura faza (rand. 81%) (Mamoli, 1938). Sinteza totala a testosteronei a fost realizata in cadrul sintezei generale a steroidelor (v. p. 878). Testosterona poate fi transformata in numerosi derivati, intre altii in hormonii estrogeni: estradiol, (-f-)-estrona si (-f-)-equilenina. Din urina si din extractul testicular au fost izolati si alti citiva compusi cu activitate andro-gena slaba, ce nu prezinta un interes deosebit. Testosterona se utilizeaza in medicina, sub forma propionatului-C17. Hormonul gestogen in urma unor cercetari biologice care au dovedit prezenta unui hormon gestogen in "corpul galben44 din ovare s-a procedat la izolarea acestui hormon. Aceasta izolare, deosebit de grea, a fost realizata aproape simultan de catre patru grupe de cercetatori (A. Butenandt; W. M. Allen; H. K. Slotta si A. Wettstein, 1934). Una din aceste grupe a prelucrat extractul obtinut din ovarele a 50 000 scroafe, din care s-au obtinut 20 mg progesterona cristalizata. Progesterona, C21H30O2, cristalizeaza in doua forme polimorfe, p. t. 128° si 122°, [a]D 4-192°, ambele la fel de active. Progesterona are proprietatile unei dicetone mononesaturate. Din spectrul de absorbtie (Xmax la 250 m,u) rezulta ca dubla legatura este conjugata cu una din grupele CO, iar cercetarea cristalelor cu raze X indica o structura steroida. Formula progesteronei (propusa de Slotta, 1934) a fost dovedita (Butenandt, 1934) prin sinteza partiala. impreuna cu progesterona a fost izolata, din ovare, o hidroxi-cetona saturata , C2XH34O2, fara activitate fiziologica (alopregnanol-3 -ona-20). Aceasta cetona a fost izolata si din urina. Tot din urina de femeie gravida a mai fost izolat un diol saturat inactiv, pregnandiolul, C21H3eO2. Pregnandiolul este un produs de transformare metabolica a progesteronei, caci el dispare din urina in momentul cind productia de progesterona din ovare inceteaza. Hidroxi-cetona saturata si pregnandiolul, mentionati mai sus, dau prin oxidare doua dicetone izomere. Acestea se deosebesc prin configuratia atomilor C5 si C3. S-a dedus de aici ca hidroxi-cetona C21ii34O2 si pregnandiolul provin ambii din progesterona, prin hidrogenare biologica, aditia hidrogenului "94 Steroide putindu-se efectua astfel incit H—C5 sa apara o data in cis, alta data in trans, fata de CH3-C‘". Progcsterona Hidroxi-cetona, CnliuOj (Alopregnanol-3&-bna-20) Pregnandiol (Pregna n-3a-20a-d iol) Cele doua hidrocarburi de baza ale acestor nanul si pregnanul corespunzind colestanului si coprostanului. compusi slnt deci alopreg- Sinteze partiale. Progesterona este un intermediar folosit in sinteza partiala a multor hormoni, in special hormoni corticosteroizi. De aceea au fost puse la punct metode practice de sinteza din stigmasterol, ergostcrol si diosgenina. O prima sinteza a progesteronei a fost efectuata pornindu-se de la stigmasterol. Acesta aditioneaza brom la dubla legatura din nucleul B; prin ozonizarea dibromurii obtinute (acetilata la HO—C3), eliminarea bromului (cu zinc si etanol) si a grupei acetil (prin hidroliza) se obtine un hidroxi-acid nesaturat (acidul 3,3-hidroxi-A5-bisnorcolenic). Acesta a fost transformat (dupa protejarea grupelor oxidabile) prin metoda Barbier-Wieland in pregnenolona: COOH Stlgmastcrol HO Hidroxi-acid 8 "•lape COCH, CHJ Pregnenolona Pregnenolona a fost apoi oxidata prin diferite metode (cu deplasarea dublei legaturi de la A5 la A*; v. la colesterol) dind progesterona (Butenandt, 1934; Fernholz, 1934; Oppenauer, 1937). in procedeul mai nou se face o oxidare Oppenauer (v. voi. i), prin care se transforma grupa HO—C3 in O=C3, avlnd loc totodata deplasarea Hormoni corticosteroizi 895 dublei legaturi de la A5 la Д‘ (conjugare cu grupa CO). Se rupe apoi catena laterala prin ozonizare si se obtine o aldehida. Aceasta da, prin tratare cu anhidrida acetica, acetatul formei enolice, a carui ozonoliza duce la progesterona: Aldehida poate fi transformata in enamina (v. voi. i), prin tratare cu o amina secundara (de ex. piperidina) si apoi oxidata cu Na2Cr2O,. Cea mai practica sinteza a progesteronei porneste de la diosgenina, de la care se ajunge, in patru etape, ia pregnenolona (v. p. 903); din aceasta, prin oxidare Oppenauer, se obtine progesterona. Progesterona necesita pentru a-si exercita activitatea hormonala doze mult mai mari decit ceilalti hormoni sexuali. O alta deosebire consta in specificitatea ei mult mai pronuntata: nici unul din compusii cu structura asemanatoare cu a progesteronei, izolati din ovare sau urina, nu poseda activitate gestogena. in schimb unii derivati sintetici inruditi sint dotati cu o astfel dc activitate, de ex. an-progcsterona (de trei ori mai activa), 17a-etiniltestosterona (obtinuta din dehidroepiandrosterona si acetilena) (mult mai activa, pe cale bucala, decit progesterona) si 19-norprog<stcrona (fara metil la C10) (la fel dc activa ca progesterona). Progesterona este sintetizata, de organism, din colesterol. Dupa ingcstic de colesterol marcat cu deuteriu, s-a gasit. in urina unei femei gravide, prcgnandiol dcuteral. Pregnandiolul este continut in urina sub forma compusului cuplat cu acid glucuronic. 3 * * * * * * 3. HORMONi CORTiCOSTEROiZi Glandele cu secretie interna, numite capsule suprarenale, poseda doua regiuni cu functie distincta: maduva, care secreta adrenalina (v. acolo) si scoarta sau cortexul, care secreta un amestec de hormoni steroizi indispensa- bili vietii. indepartarea glandelor suprarenale, la sobolan, cline, cobai etc. este urmata de moartea animalului, dupa putine zile. Maladia lu Addison, datorita unei productii insuficiente de hormoni corticosteroizi, de obicei in 896 Steroide urma unei infectii tuberculoase, se manifesta, intre altele, prin modificari in metabolismul hidratilor de carbon si prin tulburari in bilantul electrolitilor si al apei in intregul organism (scaderea continutului in sodiu si cresterea continutului in potasiu). Se mai observa cresterea ureei in singe, slabiciune musculara si pigmentarea pielii in partile expuse luminii. Prin injectare periodica de extracte adrenocorticale, animalele lipsite de capsule suprarenale pot fi mentinute in viata un timp indefinit. Acesta este unul din "lesturile** utilizate pentru determinarea activitatii corticosteroide a unei substante sau a unui extract. Productia de hormoni corticosteroizi este stimulata de hormonul adreno-corticolrop (ACTH), secretat de lobul anterior al hipofizei. Prin folosirea unor metode eficace de separare, a fost posibil sa se izoleze din extractele de cortex suprarenal 29 substante cristalizate cu structura steroida si citeva substante din alte clase. Metodele folosite, care trebuie sa tina seama de sensibilitatea acestor compusi fata de agentii chimici, se bazeaza intre altele pe separarea cetonelor de compusii necetonici cu reactivul Girard-Sandulescu T si cromatografierea acetatilor. Cercetarea extractelor adrenocorticale a fost inceputa, in 1935, simultan dc trei grupe de cercetatori, conduse dc T. Rciclistcin, A. C. Kcndall si O. Wintcrsteincr cu .1. Pfiffner. Fiecare din aceste grupe a desemnat substantele izolate prin litere. indicatiile folosite in cele ce urmeaza sint cele introduse de Rcichstcin (afara de citeva exceptii). Mai tirziu s-au dat nume unora dintre compusii mai importanti. Astfel compusul E al lui Kcndall, identic cu compusul F al lui Reichstein, a fost numit cortiz.ona etc. Compusi cu activitate corticosteroida. Din cci 29 compusi izolati din extractul adrenocortical, numai 7 au proprietatea de male cu glandele suprarenale extirpate. a CH2OH CH2OH i i со со O CH, A (Kendall) 1 l-Dcbidrocort icostcrona CH2OH CO H CH,OH CO -OH Kr iubii) Cortizoni (17-Hidroxi-l-dehidrocorticosterona) Cortexolona Cortizol (HidrocortizonS) (t‘-llidroxi-desoxicorticosterona) (17-Hidroxicorticostcrona) i Cel de-al saptelea hormon, izolat mult dupa ceilalti (1954), aldosterona, are o structura analoaga cu a corticosteronei, de care se deosebeste prin Hormoni corticosteroizi 897 aceea ca metilul angular legat de Gn este inlocuit printr-o grupa aldehidica, CHO. Cortizolul si cortizona, in special cortizolul, influenteaza metabolismul hidratilor de carbon (actiune glucocorticoida), marind concentratia glucozei in singe si depunerea glicogenului in ficat (efect antagonist insulinei). Cortizolul (numit si hidrocortizona) este hormonul corticosteroid principal, fiind produs in cantitate mult mai mare decit ceilalti hormoni. Cortexona, cor-texolona si, in special, aldosterona reglementeaza bilantul electrolitilor in organism (actiune mineralocorticoida), favorizind retinerea ionilor Na+, СГ si a apei si eliminarea ionilor K+. Pe linga aceste efecte, cortizona, cortizolul si unii derivati ai lor poseda o remarcabila actiune antiinflamatorie si antialergica dovedindu-se medicamente deosebit de eficace in combaterea artritei reumatice si a multor altor afectiuni. Datorita acestor aplicatii practice, cercetarea hormonilor corticosteroizi a atins o amploare neobisnuita. Printre compusii inactivi, izolati din extracte adrenocorUcale, se numara colesterolul. ( + )-eslrona si trei stcroidc Clt (fara catena laterala la C1’), printre care si adrenosterona. Ceilalti 17 compusi (dintre care face parte si progesterona) slnt stcroidc C,, (si au deci acelasi schelet ca substantele active); majoritatea acestora au un schelet de alopregnan. Compusii C,! inactivi slnt produsi de reducere, iar compusii din grupa C1# slnt produsi dc oxidare ai hormonilor cu activitate corticosleroida. Structura. 1. Toti hormonii corticosteroizi poseda o grupa cetonica la C3 si o dubla legatura С4—C6, la fel ca testosterona si progesterona; de asemenea toti poseda o grupa cetolica, —CO—CH2OH, in pozitia 173- Compusii din rindul de formule scris intii difera intre ei prin gradul de oxidare la C11; la fel si cei din rindul de jos. Acestia din urma contin, in pozitia 17a, o grupa HO care lipseste primilor. Grupa HO de la Cn are, in steroidele naturale care poseda aceasta grupa, orientarea s. Avind aceeasi orientare ca metilul angular vecin, ea este puternic impiedicata steric. Da aceea, aceasta grupa nu poate fi acetilata, in timp ce epimerii (sintetici) cu HO—Cll-a se acetileaza usor. Pe de alta parte, steroidele cu HO—C1X-s elimina usor apa sub actiunea acizilor (eliminare trans, cu formarea unei duble legaturi C9—Cxx), in timp ce epimerii a se deshidrateaza numai in conditii fortate. Grupa CO de la C11 nu reactioneaza cu hidroxilamina, nici cu hidrazina. 2. inrudirea diferitilor hormoni intre ei (si cu substantele inactive izolate din extractul glandular) a fost stabilita prin transformari reciproce. Astfel cortizolul, tratat cu anhidrida acetica, se acetileaza la HO—C2X. Acetil-derivatul astfel obtinut da prin oxidare cu acid cromic (urmata de hidroliza grupei acetil) cortizona (v. formulele de la pagina precedenta). in mod similar corticosterona a fost transformata in 11-dehidrocorticosterona. 3. Structura scheletului ciclic a fost determinata prin reactii de degradare oxidativa. Asa de exemplu cortizona oxidata cu acid periodic da un hidroxi-diceto-acid, dovedindu-se astfel prezenta unei grupe OH la CX7 (dupa cum sc stie, oxidarea cu acid periodic este caracteristica pentru legaturile C(OH)—C(OH) si CO—C(OH)). Prin oxidarea cortizonei cu acid cromic se obtine o tricetona, adrenosterona (in care insa numai doua grupe CO dau 898 Steroide reactiile caracteristice ale cetonelor, grupa CO de la C11 steric): fiind impiedicata CHjOH COOH o -OH Hidroxi-diccto-acid Cortizona Adrcnosterona Hidrogenata la dubla legatura С4—C5 si apoi la cele trei grupe CO adreno-sterona trece in androstan. Printr-o serie mai lunga de transformari succesive, corticosterona a fost transformata in alopregnan si in 3,20-pregnandiona, stabi-lindu-se astfel nu numai natura scheletului, ci si pozitia a doi atomi de oxigen. Pozitia atomului de oxigen de la C11 a fost stabilita definitiv numai prin sinteze. Sinteze partiale. Desi cortizona a fost obtinuta si printr-o sinteza totala (p. 878), pentru producerea acestui compus in cantitati industriale nu pot fi luate in consideratie, in prezent, decit sinteze partiale bazate pe transformarea unor steroide naturale accesibile in cantitati mai mari. 1. Primele procedee au pornit de la acidul desoxicolic (v. p. 870), care poseda o grupa HO—C12. Pentru mutarea acestei grupe la C11 au fost folosite mai multe metode, dintre care una trece prin urmatoarele etape (Reichstcin, 1943): Scurtarea catenei laterale a fost efectuata printr-o succesiune de reactii (metoda Meystre-Miescher, 1946, o perfectionare a degradarii dupa Barbier-Wieland) redata de urmatoarele formule (NBS = N-bromsuccinimida): Br Glicozide cardiotonice 899 Pentru introducerea hidroxilului la C1’ au fost de asemenea puse la punct mai multe metode, de exemplu dupa Sarret (1948): CltjOAc a-o CiijOAc i  CN C  | XOH О"О" sau MnO4  CHjOAc C(CN)OH  1—011 CHjOH 2. Un alt procedeu pentru obtinerea cortizonei porneste de la hecogenina, un produs natural cu schelet steroidic, relativ usor accesibil dintr-un deseu industrial (p. 902). Metodele pentru transformarea hecogeninei in cortizona prezinta analogie cu cele aplicate la acidul desoxicolic. 3. O descoperire importanta (Peterson, 1952), anume aceea ca unele microorganisme, cum sint mucegaiurile obisnuite din genul mucor (de ex. Rhizopus nigricans si Л. arrhizus si unele ciuperci din genurile Slreptomyces si Asper-gillus), introduc oxidativ, cu randamente atingind 80—90%, grupe Oii la Cn-a, a deschis o cale noua in acest domeniu. Cel mai indicat material pentru o sinteza a cortizonei prin aceasta metoda este progesterona, a carei sinteza din diosgenina a fost descrisa la pagina 895. Derivati de cortizonii. Unii derivati ai cortizonei au activitate fiziologica mai puternica decit cortizona insasi si prezinta !ntr-o masura mai redusa efectele ei secundare nocive. Printre acestia se numara dehidrocortizona sau prednisona (cu dubla legatura Cl —C*) si alcoolul corespunzator (la C11)" prednisolul. Dehidrogenarea cortizonei la dehidrocortizona se efectueaza de asemenea cu ajutorul unor microorganisme (Calonectaria, Corynebaderiunt symplex etc.). Sa-Fluor-cortizona (sub forma dc acctat) este dc circa zece ori mai activa decit cortizona in actiunea sa glucocorticoida si antiinflamatoric, dar in schimb are si o actiune mineralocorticoida nedorita. 4. GEN1NE (GLiCOZiDE CARDiOTONiCE. SAPONiNE) Glicozide cardiotonice. Sub acest nume se cuprind vreo 50 de compusi de origine vegetala, caracterizati printr-o puternica actiune asupra muschilor inimii. Plantele producatoare de glicozide cardiotonice fac parte din familiile apocinaceclor, liliaceclor, ranunculaceelor si scrofulariaceelor, crescind in diverse regiuni ale globului. Compusii cu cea mai mare valoare terapeutica se extrag din plante apartinind diferitelor genuri de Digilalis, cum sint Digitalis lanata si degetelul rosu (Digitalis purpurea) crescind in tara noastra. Margaritarelul (Convalaria majalis) contine de asemenea o glicozida cardiotonica. Administrate in doze mici, in cazuri de insuficienta cardiaca, glicozidele cardiotonice produc o descrestere a frecventei si o crestere a intensitatii batailor inimii; in doze mai mari produc oprirea inimii in sistola. Glicozidele cardiotonice dau prin hidroliza acida sau enzimatica zaharuri si agliconi cu structura steroidica; cei din urma sint numiti genine. Actiunea cardiotonica este determinata in primul rind de natura agliconilor, si anume de catena laterala lactonica a acestora, dar ea nu este independenta de natura !КЮ Steroide componentei zaharice; agliconii liberi sint otravuri puternice, fara valoare terapeutica. Dupa izolarea primei glicozide cristalizate (digitalina) in stare relativ pura (Nativelle, 1869), structura glicozidelor cardiotonice a fost cercetata intre altii de Л. Windaus, W. A. Jacobs, A. Stoll, R. Tschesche, T. Reichstein si R. E. Marker. Glicozidele se extrag din plante cu metanol sau etanol de 70%. Aceeasi planta contine de obicei mai multe glicozide inrudite. Din cauza marii lor sensibilitati fata de acizi, baze si enzime, multe dintre glicozidele izolate la inceputul studiului acestor compusi erau, in realitate, produsi de hidroliza partiala sau de deshidratare a glicozidei originare. Cu exceptia D-glucozei si L-ramnozei, de raspindire universala, mono-zaharidele izolate din glicozidele cardiotonice sint 6-desoxi- sau 2,6-didesoxi-hexoze (v. acolo), rar intilnite in natura. in numeroase cazuri, aceste zaharuri sint legate intre ele ca di- sau trizaharide. Aceeasi genina poate aparea in mai multe glicozide naturale. Din Digitalis lanata au fost izolate trei glicozide, numite digilanide А, В si C. Genina celei dintii este digitoxigenina, a celei de-a doua gitoxigenina, a celei de-a treia digoxigenina. Cele trei glicozide din Strophanthus котЪё: k-strofantozida, k-strofanlina-s si cimarina dau toate prin hidroliza aceeasi genina, strofantidina, alaturi de o trizaharida compusa din a-D-glucoza, 3-D-glucoza si D-cimaroza (o 2,6-didesoxi-hexoza metilata la HO—C3). Din ouabaina se obtine ouabagenina, alaturi de ramnoza etc. Geninele din aceasta grupa au 23 atomi de carbon si difera intre ele prin numarul grupelor HO alcoolice. Cea mai simpla dintre ele, digitoxigenina, poseda acelasi schelet de carbon ca acizii biliari, dar contine un atom de carbon mai putin in catena laterala. inelele A B sint legate cfs, iar inelele B C trans, ca in coprostan. Spre deosebire de steroli, inelele C D sint legate cis, incit grupa OH caracteristica, din pozitia 14, are orientare 3- Orientare 3 au: grupa HO—C3, metilii angulari si catena laterala. in digoxigenina, grupa HO—C3 are configuratie a. Strofantidina se deosebeste de digitoxigenina printr-o grupa HO-s suplimentara la C5 si o grupa aldehidica, in locul metilului angular de la C10. Ouabagenina contine o grupa de alcool primar, CH2OH, in loc de CH3 la C10 si cinci grupe HO, in pozitiile 1, 3, 5, 14 si 11 sau 12. Glicozide cardiutonice. Saponinc 90! Caracteristica pentru toate geninele, din aceasta clasa, este catena laterala modificata sub forma unui inel y-lactonic a,s-nesaturat (a-angelica-lactona, v. acolo). Steroidele din cenpn de mare sl din veninul broastei riioase poseda 21 atomi de carbon, atomul de carbon suplimentar fiind continut in catena laterala care arc structura unei S-lactonc dublu ncsaturalc. Glicozida din varietatea alba a cepei de marc (Scllla maritima) se numeste scilaren A (Stol), 1933), aceea din varietatea rosie, scilirosida. Ambele au actiune cardiotonica, iar ultima este o otrava specifica pentru sobolani. Genina scilarcnului A se numeste sctlarcnina. Configuratia scheletului este aceeasi ca in geninele cardiotonicc. Scilaren A (R a ramnozido-glucoza, C12H21O") Veninul broastei riioase europene ( Bufo uulgaris) contine. in afara de adrenalina, colesterol, ergostcrol si bufotenina (v. acolo), compusi inruditi cu geninele, aparlnd liberi sau cuplati cu suberil-arginina. Acestia din urina slnt numiti bufotoxine, iar steroidele (geninele) respective bufogenine. L'n reprezentant tipic este bufotoxina, a carei genina. bufotalina, este formulata mai sus. Saponine steroidice. Se numesc saponine, o grupa de glicozide vegetale care au proprietatea de a forma cu apa o spuma abundenta si persistenta. (Glicozidele cardiotonice au si ele putere de spumegare, dar se clasifica separat datorita proprietatilor lor fiziologice specifice si a structurii diferite.) Saponinele sint extrem de toxice cind sint introduse in singele unui animal, dar relativ inofensive luate pe cale bucala. Chiar in concentratie mica ele produc hemoliza, adica distrug celulele rosii ale singelui, liberind hemoglobina. Aceasta proprietate a saponinelor este probabil datorita proprietatii lor foarte pronuntate dc a se fixa pe suprafetele despartitoare dintre faze si de a micsora tensiunea superficiala a apei. Saponinele sint foarte toxice pentru pesti. Ele au unele utilizari in medicina si in stingatoare cu spuma. Agliconii saponinelor se numesc sapogenine. Saponinele (necardiotonice) se divid in doua grupe, pe baza reactiilor de dehidrogenare ale sapogeninelor respective: unele dau prin dehidrogenare cu seleniu naftalina si picen si poseda deci un schelet de triterpen pentaciclic (p. 843); celelalte dau prin dehidrogenare metil-ciclopenteno-fenantren (hidrocarbura lui Diels) si au deci un schelet steroidic. Ne ocupam aici numai de acestea din urma. 902 Steroide Extractul de digitala (din D. purpurea) contine, alaturi de glicozidele cardiotonice, saponine. Principala saponina din acest extract a fost numita digitonina’, in cantitate mai mica, extractul mai contine si gitonina. Componenta zaharica a digitoninei contine cinci resturi de monozaharida (doua de glucoza, doua de galactoza si unul de xiloza); gitonina contine patru resturi de monozaharide. Saponina din D. lanata se numeste tigonina. Din radacina de sarsaparila (mexicana) s-a izolat sarsasaponina, din Trillium errectum, trilarina si trilina. Saponinele formeaza compusi moleculari de aditie insolubili cu sterolii naturali. Aceasta proprietate este deosebit de pronuntata la digitonina (v. p. 864) si este mult utilizata in chimia steroidelor. Sapogeninelc se obtin din saponine prin hidroliza acida (digitogenina din digitonina, sarsasapogenina din sarsasaponina, diosgenina din trilarina, trilina si dioscina, gitogenina din gitonina, tigogenina din tigonina etc.). Sapogeninelc au toate un schelet compus din 27 atomi de carbon si apar in mai multe forme stereoizomere. Caracteristica este catena laterala spiro-cetalica; prin oxidare se formeaza acidul genoic, in care atomii de carbon au aceeasi asezare ca in colesterol: in sarsasapogenina, inelele A B sint legate cis, iar grupa HO—C3 arc orientare Vom mai mentiona pentru importanta ei industriala hecogenina, izolata din planta de sisal (Agave sisalana), cultivata in Africa de rasarit si in alte regiuni tropicale pentru fibrele textile din frunzele ei. Hecogenina se izoleaza din deseurile de la aceasta fabricatie si serveste, dupa cum s-a mai spus, ca materie prima la fabricarea cortizonei. Structura hecogeninei coincide cu a sarsasapogeninei, de care se deosebeste printr-o grupa CO la C12. Biosinteza izoprcnoidelor 903 0 alta genina cu importanta industriala, diosgenina, se izoleaza din radacina unei specii de Dioscorea, crescind spontan in mari cantitati in Mexic Prin acetoliza urmata de oxidare si hidrogenare, diosgenina trece in pregnenolona (Marker, 1944), care se transforma apoi in progesterona, in modul aratat inainte (p. 895): Transformarea progesteronei in cortizona comporta logica la C11 asa cum s-a aratat mai sus (p. 899). o oxidare microbio- Biosinteza izoprcnoidelor Organismele vii realizeaza cu ajutorul enzimelor sinteze complicate, pe cai mult diferite dc cele folosite de chimisti in laborator. Cunoasterea proceselor biosintctice a facut in timpul din urma progrese considerabile, in special gratie utilizarii moleculelor marcate (K. Bloch: J. W. Cornforth: F. Lyncn, dupa 1950). 1. ionul acelui ca precursor al colesterolului. S-a observat mai de mult (1937) ca sterolii sintetizati dc drojdie cultivata pe medii continind tridcuteroacetat de sodiu poseda un continut mare de deuteriu. Prin branirea unor animale (soareci, sobolani) cu diferite substante marcate cu 14C, printre care cu acetat de sodiu marcat la carbon (MCH>COONa sau Ciy"COONa), urmata de analiza colesterolului izolat dupa sacrificarea acestor animale, s-a stabilit ca ionul dc acetat este unica materie prima folosita de organisme pentru sinteza colesterolului. La aceeasi concluzie au dus sinteze de colesterol in vltro, din acetat marcat sl ficat dc sobolan taiat in felii sau maruntit (homogenat de ficat) (unele din enzimele ce produc aceasta sinteza ncputln-du-se izola din tesut). Colesterolul marcat izotopic, obtinut pe aceste cai din acid acetic radioactiv, a fost apoi supus unor migaloase degradari, ajunglndu-se sa se determine originea fiecarui atom de carbon din molecula. Dupa cum sc vede din schema de mai jos, din cei 27 atomi de 59 — Chimii organici voi. И — c. 1424 904 Steroide carbon ai colesterolului, 15 provin din grupe metil, iar 12 din grupe carboxil ale aceta-tului: Ciij-COOH ("") (c) 2. Squalenul si lanosterolul ca precursori ai colesterolului. S-a observat (1926) ca sobolanii hraniti cu squalen prezinta un continut marit de colesterol, in ficat. Prin hranirea unor sobolani cu acctat marcat cu 14C s-a putut izola, din ficatul acestor animale, squalen marcat. Pe de alta parte s-a stabilit ca squalenul marcat este transformat dc organismul soarecelui in colesterol marcat. Prin degradari sistematice s-a stabilit apoi ca distributia atomilor de carbon, proveniti din metilul, respectiv din carboxilul acetatului initia], in squalenul obtinut pe cale biosintctica, este urmatoarea (Bloch, 1950): mmm mmm Dupa cum st vede, cele opt grupe metil ale squalenului provin din metili ai acetatului, iar in catena alterneaza atomi de carbon proveniti din metil si din carboxil. Exceptie fac numai cei doi atomi centrali, ceea ce confirma rezultatele studiului chimic (inversarea succesiunii resturilor izoprenice la mijlocul moleculei, v. p. 842). Dintre toate posibilitatile conform carora ar putea avea loc ciclizarea squalenului in organism, numai urmatoarea duce la un nucleu steroidic cu aceeasi distributie a carbonifer mc-tilici si carboxilici ca aceea constatata in colesterolul biosintctic. O asemenea ciclizare presupune rearanjarea a doi metili (de la C14 la C13 si de la C8 la C14) si formarea lanosterolului ca produs primar al ciclizarii (Woodward si Bloch, 1953): Squalen Lanostcrol Colesterol Sint numeroase dovezi in favoarea acestei scheme (carc corespunde si regulii izoprenice). in anumite conditii (cu ficat dc porc) transformarea biochimica a squalenului poate fi oprita la lanosterol. S-a dovedit (prin folosire de Н,18О), ca grupa HO a lanosterolului provine din apa ce serveste ca dizolvant. Eliminarea celor trei grupe metil din lanostcrol (Сз0), pentru a ajunge la colesterol (C,,) este o reactie (enzimatica) oxidativa, in care se formeaza CO2. intii se elimina CH, de la C14 si ia nastere 14-desmelillanosterolul din care sint expulzati apoi si ceilalti doi metili, formlndu-se zimosterol. Acest sterol are aceeasi configuratie sterica, la toti atomii Biosinteza izoprenoidclor 905 asimetrici, ca lanosterolul si colesterolul si poseda o dubla legatura in aceeasi pozitie (Ce—C*) ca lanosterolul. Zimosterolul este produs de drojdie, din acetat, si este transformat usor in ріію (sobolan) si in o ii г o (cu homogenat de ficat) in colesterol. Organismele vii poseda asadar enzimele necesare tuturor acestor transformari. 3. Acidul rrteoalonic. Cercetarile intreprinse pentru descoperirea intermediarilor transformarii acetatului in squalen au condus la izolarea (sub forma de lactona) a acidului 3,8-dihi-droxi-p-inctilvalerianic, numit acid mevalonic (K. Folkers, 1956): CH, -Hs0 CH34 CHt----CO4 HOCHj—СН,—С—CH,—COOH 7 * >C< >0 +H10 HOZ xCHr—СН  OH Acid mevalonic Structura acidului mevalonic a fost stabilita prin sinteza. De asemenea a fost sintetizat si folosit in biosinteze acid mevalonic marcat cu UC sau i3C, in diferite pozitii. Prin incubare cu homogenat dc ficat de sobolan, acidul (+)-mevalonic-2,4C este transformat in colesterol, cu viteza mai mare decit ionul acetat si cu randament aproape cantitativ. Pornindu-se dc la acid mevalonic racemic, randamentul este numai jumatate; enzimele nu transforma dcclt unul din enantiomeri. in aceasta sinteza, grupa carboxil a acidului mevalonic este eliminata ca CO,. Acidul mevalonic a mai fost incorporat, pe cale biochimica, in mono-si in triterpeni, in squalen, in carotinoide si in cauciuc, dovedindu-se astfel ca este un intermediar esential in biosinteza tuturor izoprenoidclor. in organismele vii, acidul mevalonic sc formeaza din acetat sub actiunea unor enzime (proteine specifice) si a cocnzimei A (CoA) (p. 758). Se formeaza intii acetil-coenzima A, care sc transforma in acctoacetil-cocnzima A (voi. i), iar aceasta trece in s-hidroxi-jJ-metilglutaril-coenzima A. Reducerea la acid mevalonic arc loc pe socoteala trifosfopiridin-dinucleotidci hidrogenate (TPNH; v. p. 757). 2 CH,COO- 4- 2 CoA —> 2 CH3CO—CoA —-І CH3COCH,CO—CoA СН,—CO—CoA CH3C0CH,C0—CoA + CHjCO—CoA —> СН,—С—СН,—€0—CoA Ah СН,—ch,oh +H,oT-C0A CH"—CH,—COOH OH Sinteza acidului mevalonic sc leaga deci, prin ionul acetat si coenzima A, de metabolismul hidratilor dc carbon. O alta sursa, mai putin importanta, de acid mevalonic este leucina provenita din proteine (icucina -> izovalerianil-CoA -> p-hidroxi-^-metilglu-taril-CoA). •1. Acidul izopenienil-pirofosforic. Pentru transformarea acidului mevalonic in izopre-noide slnt necesare enzime (care se gasesc in ficat si in drojdie), acid adenosin-trifosforic (ATP), trifosfopiridin-dinucleotida hidrogenata (TPNH) si ioni Mg**. Prin alegerea conditiilor de reactie si inhibarea sau eliminarea unora din componentele acestui sistem catalitic complex. 906 Steroide a fost posibil sa se identifice principalii intermediari ai acestei transformari, care decurge, in prima ci etapa, astfel (K. Bloch; F. Lynen, 1958): + ATP Acid mevalonic ---* HOOC—CH, -ADP ’ o t CH, + ATP -ADP HOOC—СН,- CHa OH Acid 5-fosfo-(+)-mevalonic OH Acid 5-difosfo-( + )-mcvalonic CH, izomeraza CH,-C—СН,—CH2—OP2Oe3- , •" izopentenlbplrofosfat CH, - CO" -H20’ C = CH—СН,—OP,O< Dimctilalil-pirofosfat S-a stabilit apoi ca izopentenil-pirofosfatul ("izoprenul activ") este punctul dc plecare al biosintezelor tuturor izoprenoidelor, verificlndu-se astfel in fapt ipoteza care a stat la baza regulii izoprenice a lui Ruzicka. Astfel, izopentenil-pirofosfatul sintetic, marcat cu x4C la C1, este transformat de enzimele din ficat in colesterol si trece prin incubare cu latex dc papadie (Taraxacum kok-saghiz) in cauciuc radioactiv. Cu ajutorul unor enzime purificate, izolate din drojdie, au putut fi captati si primii intermediari ai acestor sinteze. Astfel, sub actiunea unei tzomeraze, izopentenil-pirofosfatul trece in dimctilalil-pirofosfat (v. formula mai sus). Acesta se condenseaza sub actiunea unei alte enzime, sintetaza, cu una, respectiv doua molecule de izopentcnil-pirofosfat, dind geranil-ptrofosfat, respectiv farnesll-plrofosfat 1 CH, CH, сн,—c-сн—сн,—op2o,’- + ch"=g—сн,—сн,— 2 ‘ • sintetaza CH, CH, CH, СН,—І=СН—CHg-CHr-C=CH-СИ,—OP2Oe’- + CHj-A—сн,—СН,—OP,O,*" Geranll-plrofosfat ------> CH, J2 Farnesll-plrofosfat in lipsa de TPNH sinteza se opreste la famcsil-pirofosfat. Geranil-pirofosfatul este punctul de plecare al monolcrpcnoidelor, ia. famcsil-pirofosfatul al scsquitcrpenoidelor. Este foarte probabil ca sinteza poate continua, prin condensarea famesil-pirofosfatului cu alte molecule de izopentcnil-pirofosfat, plna la diterpenoide, la carotinoide sau la politerpenoide. Enzimele specifice ale acestor sinteze nu au fost insa separate plna in prezent. Squalenul ia nastere din farnesil-pirofosfat, prin condensare cu ncrolidil-pirofosfat (care de asemenea a fost izolat din produsii biosintezei). Pentru aceasta sinteza este necesar ca amestecul de reactie sa contina TPNH si particule cu activitate enzimatica ale celulelor (micro- Biosinteza izoprenoidclor. Politerpenoidc 907 somi sau mitochondrii) (v. formulele complete ale famcsolului, nerolidolului si squalenului, p. "30 si 841). C°p2<V  CH, R-C=CH-CH, Farncsil-pirofosfat CH, i^CH^CH-C— R + OP, o,’" Nerolid il-pirofosfat 2[H] ----- CH, CH, R- Squalen -R + 2HP,O,*- Cei doi atomi de hidrogen necesari in aceasta sinteza sint furnizati de TPNH 4- H* (v. p. 757). iV. POLiTERPENOiDE Cauciucul se gaseste sub forma unei dispersii coloide in sucul laptos numit latex, al multor plante (peste 500 de specii), mai ales tropicale, apartinind familiilor moraceelor (de ex. unele liane din Africa de Sud), compoziteelor (de ex. "guayula", Parthenium argentatum din Mexic si din sudul Statelor Unite) si euforbiaceelor. Din aceasta ultima familie face parte cea mai importanta dintre plantele producatoare de cauciuc, Hevea brasiliensis, originara din regiunea de la sudul fluviului Amazon si cultivata, pe scara mare, in Vieinam, Malaesia si indonezia. Unele plante din regiunile temperate contin de asemenea cauciuc, insa in cantitati insuficiente pentru o exploatare industriala. Printre acestea se numara laptele cucului (Euphorbia helioscopia) si unele specii de papadie: Taraxacum kok-saghiz si T. megalorhizon (krim-saghiz), studiate in U.R.S.S. in aceste plante din urma, cauciucul se depune in radacina si se izoleaza prin dezagregarea acesteia cu hidroxid de sodiu. Gutaperca se obtine din coaja si din frunzele unor plante din familia sapotaceelor (Palaquium si Payena) ce cresc in indonezia. Balata provine dintr-o planta din aceeasi familie, originara din America centrala si sudica si este identica cu gutaperca. ixitexul, obtinut prin crcstarca scoartei arborilor de cauciuc, este o dispersie coloida in care particulele de cauciuc au diametre relativ mari de ordinul 0,5 jx. O particula mijlocie din latex este alcatuita din 10* plna la 10е macromolecule dc cauciuc, unite intre ele prin forte slabe van der Waals. Stabilitatea latcxului este datorita faptului ca particulele de cauciuc sint acoperite de un strat de molecule dc proteina, carc au o sarcina electrica negativa, neutralizata fireste de ioni de potasiu. in timpul electroforezei, particulele dc cauciuc migreaza spre anod. рН-хЛ latcxului este 6,4 —6,8; cind prin adaugare de acid se atinge punctul izoclectric al proteinei (pH = 4,5—4,8), cauciucul sc precipita ireversibil. Forma particulelor este apropiata dc aceea sferica; aceasta explica viscozitatea mica a latcxului si faptul ca ca asculta aproximativ dc legea lui Einstein (voi. i). Varietati tehnice de cauciuc. Latcxul contine aproximativ 30—40%, in medie 35%, cauciuc, 60% apa si mici cantitati de rasini, ceruri, proteine (1 — 2%) si substante minerale. 908 Politerpenoide Procedeul original intrebuintat de indigenii din America dc Sud pentru obtinerea cauciucului din latex consta in evaporarea lui. Pentru aceasta se ininuia o lopata de lemn, in latex, si se usca deasupra unui foc. Operatia se repeta plna ce se aduna o cantitate mai mare de cauciuc. Produsul fabricat pe aceasta cale se numeste paracauciuc, dupa portul brazilian Para, prin care se exportau cantitati mai mari din acest produs. in plantatiile modeme cauciucul sc obtine prin precipitarea latcxului, cu acid acetic sau formic. Coagulatul obtinut astfel, dupa ce este separat de zer, este supus unui tratament mecanic intre doi cilindri, prin carc este omogenizat si tras in foi. Acestea se spala apoi cu apa si se intind spre uscare. Uscarea se face fie in prezenta fumului de lemn, fie numai la aer. in primul caz, cauciucul capata o culoare galbena-bruna si un miros dc fum ("smokcd shcel"), in cel dc-al doilea, este galbui, aproape alb ("pale crcpc-). Compozitia chimica a celor doua produse esle, fireste, aceeasi. Pentru multe scopuri tehnice (obiecte goale sau turnate in forme, jucarii, plnze cauciu-catc), se utilizeaza direct latexul, cconomisindu-se astfel energia considerabila cheltuita cu ina-laxarea cauciucului. Pentru a putea fi conservat si transportat, latexul se stabilizeaza prin mici adaosuri dc amoniac. Se utilizeaza si latex concentrat, pentru a evita transportul apei. Numele dc геоегіех ("latex reversibil") se da unui produs obtinut prin concentrarea in vid a latexului, stabilizat cu hidroxid de potasiu. De asemenea se obtine latex concentrat, prin sinln-tlnire in centrifuge ("Uterex", "Jatex"). Aceste produse se pot dilua cu apa, plna la concentratia voita, in momentul intrebuintarii. Structura cauciucului. 1. Formula bruta a cauciucului, C8H8 (Faraday, 1826; Dumas, 1838), este aceeasi ca a izoprenului. Proprietatile cauciucului, de exemplu tensiunea de vapori aproape egala cu zero si caracterul coloid al solutiilor sale, indica insa structura macromoleculara. 2. incalzit, cauciucul nu distila; la temperaturi mai inalte de 300° el se descompune, dind izopren (v. p. 784). in conditii optime cauciucul se transforma, cu un randament de 58%, in izopren. Cauciucul este deci un produs de polimerizare al izoprenului, un poliizopren, cu formula (C8H8)". 3. Fiecare rest CSH8, din macromolecula cauciucului, contine o dubla legatura care se manifesta prin reactii de aditie: cu brom se obtine un brom-derivat alb, insolubil, (CsH,Br,),. La fel reactioneaza si clor-iodul (clorul singur da si reactii de substitutie). Cu N3O3, cauciucul da o nitrozita. Prin hidrogenare catalitica se formeaza un hidrocauciuc, (CSiiiO)", cu caracterul unei parafine macromoleculare, saturate. 4. Cauciucul formeaza cu ozonul o ozonida (C8H8O3)", care da prin hidroliza (cu un randament de circa 90%) levulin-aldehida (C. Harries, 1901). S-a dedus de aici ca macromoleculele cauciucului contin catene lungi de felul urmator (H. Staudinger, 1922): CH, CH, CH, —СН,—J=CH—СН,—СН,—І=СН—СН,—СН,—І-СН—СН,— Cauciuc i CH, | CH, O = HC—CH4—CHj—CO 4- О-НС—СН,—CHj—CO Levulin-aldehida Asemenea macromolecule pot fi considerate ca produsi de polimerizare, in pozitiile 1,4, ai izoprenului. Grupele terminale ale acestor lanturi nu se cunosc. Structura cauciucului 909 5. Greutatea moleculara a cauciucului a fost determinata prin metodele aplicate si altor combinatii macromoleculare. Cauciucul de hevea este un material polidispers, cu greutati moleculare cuprinse intre 50 000 si 3 000 000, dar din care mai mult de 60% intrec 1 300 000 (grad de polimerizare peste 20 000) (Bloomfield, 1951). 6. Gutaperca este identica, in ceea ce priveste compozitia si comportarea chimica, cu cauciucul. Ca si acesta, ea da prin ozonoliza numai levulin-aldehida. Proprietatile fizice sint insa mult deosebite. Greutatea moleculara, determinata pe cale osmotica si viscozimetrica, este 40 000—50 000; gradul de polimerizare este deci circa 600—700. 7. Configuratia eatenei macromoleculare. Spectrul de raze X al cauciucului in stare naturala prezinta un simplu inel, caracteristic pentru substantele amorfe. La alungire prin tractiune, apar petele de interferenta ale spectrului de fibra. intensitatea acestor pete creste cu gradul de alungire; in acelasi timp intensitatea inelului datorit portiunii amorfe a cauciucului se atenueaza. La destinderea cauciucului spectrul de fibra dispare. Observatiile acestea dovedesc ca, in cauciucul nealungit, macromoleculele nu au o orientare definita, iar in cauciucul alungit ele sint orientate paralel. Daca se raceste cauciucul in stare alungita, el "ingheata" (v. mai jos) si ra-mine in aceasta stare si dupa incetarea tensiunii. Un asemenea cauciuc alungit inghetat revine de la sine la forma initiala, cind este incalzit peste o anumita temperatura; totodata dispare spectrul de raze X. Toate varietatile de cauciuc natural dau spectre de raze X identice, atit in stare alungita cit si in stare inghetata sau vulcanizata. Spectrul gutapercii este diferit de al cauciucului. (Gutaperca poate exista in doua forme, a si cu spectre putin diferite.) Catena macromoleculara a cauciucului contine cite o dubla legatura la fiecare rest izoprenic si poate prin urmare exista in doua forme izomere cis-trans. Daca se admite ca toti atomii de carbon ai eatenei sint situati in acelasi plan, in forma trans legaturile 1,2 si 3,4 vor fi situate de o parte si de alta a dublei legaturi, iar in forma cis vor fi situate de aceeasi parte. in consecinta, in forma trans perioada de identitate va cuprinde un singur rest de izopren si va avea o lungime de 5,0 A, iar forma cis va cuprinde doua resturi de izopren, cu o lungime de 9,1 A. 5‘ Forma trans 910 Politcrpcnoide Spectrele de raze X la cauciucul alungit prezinta o perioada de identitate, in directia fibrei, de 8,1 A, iar la gutaperca (3) de 4,7 a. Macromoleculele cauciucului au deci configuratie cis (v. fig. 52), iar ale gutapercii configuratie trans. Micile devieri de la valorile calculate se datoresc faptului ca atomii de carbon ai catenei nu sint situati riguros in acelasi plan, catenele fiind putin rasucite. Daca macromolccula ar fi plana, grupa CH3 din pozitia 5' ar interfera cu grupa CH2 din pozitia 4. Studiul spectrelor cauciucului natural (hevea) in infrarosu a aratat ca pe catena macromoleculei in forma cis (95%) sint grefate, din loc in loc, catene laterale vinilice (circa 5%), de formele urmatoare (Binder si Ranshavv, 1957), care provin dintr-un rest izoprenic, prin aditie 1,2 sau 3,4: CH, 3 " 1 2' —Cil—CHr- —сн,—o— cu, ’cn ii ii  CH, ‘CH, Cauciucul natural contine apoi si un procent mic de legaturi transversale (intre macromolecule), realizate probabil prin aceste catene laterale sau prin atomi de oxigen. Proprietatile cauciucului. 1. Cauciucul poate exista in patru stari de agregare: starea cristalizata, starea amorfa solida, starea elastica si starea plastica. Primele doua sint stari solide rigide, caracterizate printr-o imobilitate a macromoleculelor, comparabila cu aceea din cristalele obisnuite si din sticle. Starea plastica este aceea a unui lichid cu viscozitate foarte mare. Starea elastica, deosebit de interesanta din punct de vedere practic, este o stare intermediara intre starea amorfa si starea plastica, posibila datorita flexibilitatii mari a macromoleculelor. Vom descrie pe scurt aceste diferite stari. 2. Cristalizarea cauciucului. Cauciucul brut este, la temperatura camerei, o masa galbuie sau bruna, Fig. 52. Configuratia macromoleculei dc cauciuc translucida, elastica. Conservat la determinata cu raze x (dupa Bunn), privita temperatura joasa (sub circa +10°), de deasupra si din planul catenei. cauciucul devine albicios, opac si Proprietatile cauciucului 911 neelastic. in tehnica, fenomenul acesta se observa adesea la stocarea cauciucului in magazii reci si se numeste "inghetarea cauciucului". Proprietatea cea mai caracteristica a cauciucului inghetat este aceea de a prezenta un spectru de raze X. Rezulta de aici ca, in cauciucul inghetat, macromoleculele adopta o orientare paralela, cel putin pe unele portiuni ale lor, avind loc o cristalizare adevarata. Prin incalzire (sau prin masticare pe valt) cauciucul inghetat revine la starea amorfa, elastica, normala, iar spectrul de raze X dispare. Temperatura la care se produce disparitia spectrului a fost numita "punct de topire roent-genografic". La cauciucul inghetat proaspat, punctul de topire este de 6—16°, el creste la 32  dupa 4 ani si la 36°, dupa 12 ani. Cel mai inalt punct de topire roentgenografic observat a fost 42°, la un cauciuc conservat 22 ani. Puncte de topire ridicate indica cristalizare avansata, adica orientare paralela a unui numar mai mare de macromolecule. Cresterea atit de lenta a punctului de topire cu timpul se datoreste vitezei foarte reduse a miscarilor macromolecu-lelor tinzind spre orientare paralela. 3. Starea solida amorfa. Racit repede la temperatura joasa, cauciucul isi pierde elasticitatea, transformindu-se intr-un solid amorf si dur. Daca acest solid (ce nu prezinta spectru de raze X) este incalzit incet, se observa, la o anumita temperatura, o variatie brusca a proprietatilor fizice. Astfel, daca se traseaza curbele variatiei cu temperatura ale unor proprietati ca densitatea sau caldura specifica, se observa la o anumita temperatura o discontinuitate brusca in alura curbei. Se vorbeste de o "temperatura de tranzitie de ordinul ii". Fenomenul se aseamana mult cu topirea. Deasupra temperaturii de tranzitie de ordinul П, entropia cauciucului este sensibil mai mare decit sub aceasta temperatura, ca si cum s-ar absorbi o caldura latenta. Temperatura de tranzitie de ordinul ii marcheaza trecerea de la starea solida amorfa la starea elastica. Temperatura de tranzitie dc ordinul ii coincide aproximativ cu o alta constanta importanta a cauciucului, punctul de sfarlrnare (brittle point). Sub aceasta temperatura, cauciucul devine casant si se farlmiteaza la aplicarea brusca a unei forte. Punctul dc sfarlrnare prezinta importanta practica, fiindca indica temperatura rea mai joasa la care mal poate fi utilizat materialul respectiv. 4. Elasticitatea cauciucului. Cauciucul (la temperaturi superioare punctului de tranzitie dc ordinul ii sau a punctului de topire roentgenografic) are proprietatea de a suferi alungiri mari (700 —800%) sub actiunea unor forte relativ slabe, revenind la dimensiunile originare cind inceteaza aplicarea fortei. Aceasta proprietate, impreuna cu marea sa rezistenta la rupere (pina la 300 kg cm2 dupa vulcanizare) face din cauciuc un material unic, de neinlocuit in numeroasele sale aplicatii tehnice. Elasticitatea cauciucului este diferita, prin natura fenomenului molecular respectiv, de elasticitatea altor materiale, de ex. a metalelor. Cauciucul se incalzeste la alungire (R. Gough, 1805), transfonnlnd in caldura lucrul mecanic consumat pentru alungire. Dc aici rezulta ca revenirea cauciucului alungit la forma originara este un fenomen datorit agitatiei termice a moleculelor sale, comparabil cu tendinta unui gaz comprimat de a se dilata (R. Joule, 1859). 912 Politerpcnoide Pe baza structurii macromoleculare filiforme a cauciucului, fenomenul se explici astfel (dupa К. H. Meyer; W. Kuhn, E. Wohlisch; W. B. Wiegand). Macromoleculele cauciucului nu slnt rigide (ca de ex. ale celulozei), ci pot adopta, gratie rotatiei libere in jurul legaturilor simple С—C, toate formele posibile, dc la cca liniara plna la forme dc spirale sau ghemuri (v. fig. 53). in stare elastica, nealungita, macromoleculele adopta o conformatie mult incolacita, neregulata, termodinamic mai stabila. in starea aceasta, macromoleculele cauciucului slnt animate de miscari termice dc un tip special: fara a-si schimba locul unele in raport cu altele, anumite portiuni sau "segmente" ale lor efectueaza miscari termice gratie rotatiei libere in jurul anumitor legaturi С—C ale lor. Fig. 53. Sus: cauciuc in stare obisnuita, destinsa; jos: cauciuc in stare alungita (formule schematizate). in starea elastica ncalungita, macromoleculele adopta acea conformatie in care libertatea miscarilor termice ale segmentelor este maxima. La alungire, conformatia macromolcculelor se modifica, tinzlnd mai mult sau inai putin spre forma liniara (coca ce determina aparitia spectrului de raze X, la cauciucul alungit): prin aceasta, macromoleculele adopta o stare mai ordonata, de probabilitate termodinamica mai mica. Modificarea aceasta este insotita de o scadere a entropiei, fara ca energia interna a sistemului sa varieze. Descresterii entropiei li corespunde o degajare de caldura (in conditii izoterme), asa cum se constata experimental. in cauciucul alungit, miscarile termice ale segmentelor slnt impiedicate, partial sau total, mal mult lntr-о directie dcclt in celelalte. De aceea se naste in aceasta directie o forta de revenire, corcspunzlnd tendintei macromolcculelor dc a relua conformatia termodinamic cca mai stabila, cu cea mai mare libertate de miscare termica a segmentelor. intocmai ca presiunea unui gaz, forta elastica a cauciucului este proportionala cu temperatura absoluta (in anumite limite de alungite). Fenomenul elasticitatii unei spirale metalice se prezinta cu totul altfel: travaliul consumat pentru alungite ramlnc inmagazinat ca energie potentiala, in atomii deplasati dc la pozitiile lor de echilibru din retea; sc mareste deci energia interna a materialului, iar entropia nu variaza; nu sc produce nici o degajare sau absorbtie dc caldura. La temperaturi mai scazute dcclt temperatura de tranzitie, miscarea segmentelor inceteaza; cauciucul devine amorf solid. La temperaturi mai ridicate devine posibila o alunecare a macromolcculelor, una in raport cu alta; materialul devine plastic, adica sc comporta ca un lichid cu viscozitatc foarte marc. intre starca elastica si starea plastica nu exista o limita riguroasa, comparabila cu tranzitia dc ordinul ii. Trecerea intre cele doua stari este continua; deformarea plastica depinde dc fortele exterioare aplicate. Prin vulcanizare sc creeaza legaturi rare intre macromolecule (v. mai departe); prin aceasta macromoleculele nu isi mai pot schimba pozitiile reciproce (plasticitatea este suprimata), dar segmentele lor tsi pastreaza intreaga lor mobilitate (elasticitatea nu este modificata). Proprietatile cauciucului 913 5. А1Ц elaslomeri. Elasticitate de tipul cauciucului a fost observata si la alte substante compuse din macromolecule filiforme, de ex. la unele substante anorganice: sulful elastic: —S—S—S—S—S— selcniul elastic: —Se—Sc—Se—Se—Se— poli-(clor-fosfor-nit ril): —PCi* = N—РСЦ=N—PC12"N— si la numeroase substante organice ca: poliizobutena, polistircnul, policlorura de vinii, alcoolul polivinilic, tiocolul (voi. i) si diferite fibre elastice animale, de ex. vina de bou (tendonul de la ceafa boului, compus din colagen) la temperatura mai ridicata, Una imbibata cu apa, fibrele de miosina din muschi in stare destinsa etc. Cauciucul este un material unic prin intervalul larg de temperatura in carc poate exista in starea elastica si prin aceea ca acest interval de temperatura include temperatura ambianta obisnuita si temperaturi joase (plna la circa —70°). Apoi tendinta dc cristalizare a cauciucului este relativ redusa, dupa cum s-a aratat mai sus. Gutaperca, dc exemplu, este cristalizata (solida, opaca si dura) plna la -f-50*. Putin peste aceasta temperatura, gutaperca devine transparenta si elastica, dar totodata devine si plastica, asa ca proprietatile elastice nu se manifesta dcclt intr-un domeniu foarte ingust de temperatura si de aceea sint greu dc observat. Un fenomen similar a fost observat si la policlena, carc prezinta o temperatura dc tranzitie dc ordinul ii de 115° (la polictena ramificata, dc presiune inalta) sau de 126—133° (la polictena liniara, dc presiune joasa). 6. Solubilitatea cauciucului. Cauciucul este solubil in hidrocarburi (benzen, benzina, terebentina) si in compusi halogenati (cloroform), nu insa in dizolvanti polari (alcool, acetona). Alcoolul precipita cauciucul din solutiile sale. inainte de dizolvare, cauciucul se imbiba mult. Solutiile diluate de cauciuc au o viscozitate foarte mare, care este, precum s-a mai spus, aproximativ proportionala cu gradul de polimerizare. Solubilitatea cauciucului depinde mult de tratamentul la care a fost supus anterior, asa ca nu se poate vorbi de o solubilitate exact definita, ca la cristaloizi. Cauciucul natural din hevea se dizolva numai partial in eter. Partea solubila (65—75%) se numeste sol-cauciuc, cea insolubila gel-cauciuc. insolubilitatea gel-cauciucului se atribuie de obicei gradului de polimerizare mai mare al acestei fractiuni sau legaturilor transversale despre care s-a vorbit mai sus. Aceasta explicatie nu este pe deplin multumitoare; este probabil ca insolubilitatea cauciucului este datorita, cel putin in parte, actiunii oxigenului. Prin autoxidarea incipienta a cauciucului se formeaza grupe CHOH. Numarul acestor grupe este prea mic pentru a putea fi recunoscut pe cale analitica; doua asemenea grupe, din macromolecule vecine, sc pot uni intre ele prin legaturi dc hidrogen, dlnd astfel nastere unor agregate uriase, tridimensionale, insolubile. Este un fapt cunoscut de mult in industrie, ca gcl-cauciucul, imbibat cu benzen, devine solubil daca se adauga mici cantitati de alcool butilic, dc amoniac sau de amine alifatiec. Aceste substante formeaza cu grupele OH legaturi de hidrogen si le solvateaza, desfaclnd legaturile dc hidrogen dintre macromolecule. Benzenul singur nu solvateaza grupele OH. Oxigenul poate produce si o legare со valenta a macromoleculelor cauciucului, asemanatoare vulcanizarii. Un gcl-cauciuc cu asemenea legaturi nu mai poate fi solubilizat, fireste, prin simpla actiune a dizolvantilor. Metoda obisnuita prin carc sc aduce cauciucul brut lnlr-о forma usor solubila este prelucrarea intre doi cilindri de otel, uneori incalziti, care se rotesc in sens contrar (malaxare pe asa-numite valturi de amestec). Sc produce o micsorare, uneori considerabila, a gradului de poH-merizarc, ceea ce sc recunoaste prin cresterea plasticitatii, a solubilitatii, si prin scaderea viscozitatii solutiilor. Daca malaxarea este impinsa prea departe, cauciucul trece intr-o forma lipi 914 Politerpcnoide cioasa heniicoloida, complet solubila in eter, avind un grad de polimerizare mic, ce nu mai poate servi pentru scopuri tehnice. Scaderea gradului de polimerizare prin malaxare este in parte un efect mecanic, in mai mare parte insa un efect chimic, datorit ruperii oxidative a macromoleculelor; in atmosfera de azot, plastifierca prin malaxare se produce mult mai incet decit in prezenta oxigenului. 7. Autoxidarea (imbatrinirea) cauciucului. Expus mai multa vreme la aer, cauciucul se autoxideaza, transformindu-se intr-o masa lipicioasa sau sfarlmicioasa cu rezistenta mecanica si elasticitate mica; dupa un timp mai lung se licheface cu totul. Totodata solubilitatea creste mult, chiar in dizolvanti polari (acetona, alcool). Cauciucul vulcanizat fara adaosuri speciale sufera la conservare o degradare similara. Fenomenul este accelerat de caldura si mai ales de lumina, precum si de unii catalizatori (de ex. cuprul). Autoxidarea cauciucului decurge prin reactii inlantuite, intocmai ca aceea a olefinclor simple. Sc observa o perioada dc inductie, de obicei foarte lunga (mai multi ani) la cauciucul brut natural, dar mult mai scurta la cauciucul purificat prin tratare cu dizolvanti, care indeparteaza unii inhibitori naturali (despre antioxidantii folositi in tehnica v. mai departe). Produsul primar de reactie este un peroxid, care se poate recunoaste cu iodura de potasiu. Este probabil ca se ataca grupele CH2, activate prin vecinatatea cu dubla legatura. Sc formeaza intii o grupa >CHOOH. care trece apoi in >CHOH si >CO; totodata au loc ruperi considerabile ale macro-molcculclor, ceea ce explica scaderea gradului de polimerizare si modificarea observata a proprietatilor fizice. Vulcanizarea cauciucului. Dintre toate transformarile chimice ale cauciucului, cea mai importanta din punct de vedere tehnic este reactia cu sulful, numita vulcanizare. Reactia se realizeaza incalzind un amestec intim de cauciuc si sulf, la o temperatura superioara punctului de topire al sulfului (115,5°), de obicei la 130—145°. Sulful se combina chimic, ireversibil. Dublele legaturi din macromoleculele cauciucului sint necesare pentru ca reactia de vulcanizare sa aiba loc, caci alte substante macromoleculare saturate, cum sint poliizobutena sau policlorura de vinii, nu se pot vulcaniza. Este probabil insa ca dublele legaturi nu reactioneaza direct cu sulful, ci activeaza numai grupele CH2 vecine, intocmai ca in reactia de autoxidare a olefinelor. O formulare posibila a reactiei este urmatoarea: CHj CHj CHj -A-CH—СН,— —A-CH—CH— —C=CH—CH— 1 1 + s —< ► SH —* s —C=CH—СН,— —CH—CH—CH, Ah, Ah, in afara de acest procedeu obisnuit, de vulcanizare la cald, se foloseste mai rar si un altul, vulcanizarea la rece, constind in tratarea cauciucului cu vapori de protoclorura de sulf sau cu o solutie a acestei substante in dizol- Vulcanizarea cauciucului 915 vanti erganici. Reactia consta, probabil, intr-o aditie la dubla legatura, analoa-ga reactiei similare a olefinelor simple (voi. i): 4- s2ci2 —► + S Oricare ar fi mecanismul reactiei de vulcanizare, in aceasta reactie se stabilesc legaturi sau punti compuse din atomi de sulf, intre macromolecule vecine ale cauciucului. Sulful are in aceste punti functiunea chimica a unui tioeter, C—S—C, ceea ce se recunoaste prin reactia cu iodura de metil, care duce la saruri de sulfoniu (voi. i) (К. H. Meyer). Cauciucul vulcanizat elastic, obisnuit, obtinut cu cantitati mici de sulf, se deosebeste de cauciucul nevulcanizat, prin unele proprietati esentiale: plasticitatea este practic suprimata sau mult redusa si limitele de temperatura ale elasticitatii sint largite. Cauciucul vulcanizat nu se inmoaie la cald, iar la rece isi pastreaza elasticitatea la temperaturi mai joase decit cauciucul brut. in sfirsit, rezistenta la rupere este mult marita, solubilitatea este suprimata, iar capacitatea de imbibitie este micsorata. Daca se vulcanizeaza cauciucul cu cantitati mari de sulf (25—40%), se obtine un produs dur, cu mare rezistenta mecanica si care nu se poate alungi, ebonita. Prin vulcanizare catenele filiforme ale cauciucului brut sint unite intre ele din loc in loc, in mod neregulat, prin legaturi covalente rare, formind o retea tridimensionala de molecule uriase. Din cauza aceasta, macromoleculele nu isi pot schimba locul una fata de alta; plasticitatea dispare deci, si rezistenta la rupere se mareste. Legaturile prin atomi de sulf sint insa atit de rare, ineit miscarile termice ale segmentelor de macromolecule (v. mai sus) si trecerea din forma incretita in forma alungita, la alungire, nu sint stinjenite. De aceea elasticitatea se pastreaza. Scaderea imbibitiei se explica prin legaturile transversale dintre macromolecule, care impiedica patrunderea moleculelor de dizolvant. Ebonita pierde complet elasticitatea de tipul cauciucului si capacitatea de imbibitie cu dizolvanti; numarul mare de legaturi de sulf dintre macromolecule transforma substanta intr-o constructie tridimensionala rigida, comparabila bachelitei, in care moleculele nu au nici o mobilitate. Nc putem face o imagine despre numarul legaturilor de sulf in cauciucul vulcanizat din urmatorul calcul simplu. Un cauciuc vulcanizat cu 32% S legat chimic ar corespunde formulei (CjHeS)n. Aceasta compozitie se intllneste la ebonitele tehnice, care contin circa un atom de sulf la fiecare rest de izopren. Un cauciuc vulcanizat elastic, cu 1% S legat chimic, contine deci o punte dc sulf la circa 30 de resturi dc izopren. Despre tehnologia cauciucului. Cauciucul a fost introdus in Europa in 1736, de Charles* Marie de la Condamine, care a impamintenit si numele indigen sud-ainerican (cahusu = arbore pllngator). Aplicatiile tehnice mai intinse ale cauciucului au devenit posibile abia dupa descoperirea vulcanizarii (Goodyear, 1839, in America si, independent, Hancock, 18-13, in   nglia). Astazi cauciucul a devenit un material indispensabil pentru cele mai variate ramuri ale tehnicii si ale vietii de toate zilele, dar mai ales pentru industria automobilelor care consuma cea mai marc parte din productie. 916 Politerpenoide Se cer obiectelor fabricate din cauciuc proprietati foarte deosebite, dupa scopurile carora sint destinate. Proprietatile dorite sc realizeaza prin adaugare de diverse substante inainte de vulcanizare. Acestea pot influenta, intr-o foarte mare masura, calitatile produsului fabricat. Substantele adaugate sc inglobeaza in cauciucul plastlfiat impreuna cu agentii de vulcanizare, iar masa obtinuta se supune vulcanizarii. a. Plastlfian(l. Dupa cum s-a mai spus, cauciucul brut este supus in timpul fabricatiei unei malaxari mecanice intre doi cilindri rotindu-sc in sens contrar, avind scopul de a-1 plas-tifia si de a-i ingloba substante straine. Operatia aceasta este mult favorizata dc unele substante cum sint: acizii grasi superiori (acid stearic), unele ceruri (lanolina), hidrocarburi solide superioare (parafina, ecrezina) si asfaltul. b. Materiale de umplutura. Termenul de materiale de umplutura dateaza dintr-o epoca in care actiunea acestor adaosuri nu era bine cunoscuta si principalul lor scop era ieftinirea produsului. Astazi sc stie ca materialele de umplutura determina anumite proprietati precise ale produsului vulcanizat. Se deosebesc trei grupe dc materiale de umplutura. Materialele de umplutura minerale, utilizate in numar mare, confera produsului o oarecare duritate si micsoreaza alungirea. Principalele sint: oxidul dc zinc, oxidul de magneziu, carbo-natul de calciu, sulfatul si carbonatai dc bariu, oxidul, carbonatai si cromatul de plumb, sulfura dc stibiu, oxizii ferului si ai cromului, diversi silicati (caolin, argila, talc, azbest) etc. Negrul de fum este principalul material de umplutura la fabricarea anvelopelor si camerelor dc automobil (30 - 60 parti la 100 parti de cauciuc), deoarece imbunatateste mult calitatile mecanice ale cauciucului. Negrul dc fum necesar trebuie sa aiba particule foarte mici si se obtine prin arderea metanului, a acetilenci sau a unor fractiuni de petrol, cu acrln cantitate insuficienta. Sc numeste faclis un produs obtinut prin incalzirea uleiurilor vegetale (rapita, in) cu sulf (factis brun), sau prin tratarea acestor uleiuri, la rece, cu clorura de sulf (factis alb). Reactia care are loc sc aseamana cu vulcanizarea. intrebuintarea factisului (in scop de ieftinire) a scazut astazi mult. in schimb se utilizeaza pc scara marc cauciucul regenerai, obtinut din pneuri uzate, prin incalzire sub presiune cu o solutie de hidroxid de sodiu (pentru indepartarea plnzei) sau cu dizolvanti, iar apoi prin malaxarc indelungata pc valturi. Prin acest tratament se rup catenele cauciucului vulcanizat, obtinlndu-sc un produs mai mult sau mai putin plastic, care se poate vulcaniza din nou mai ales amestecat cu cauciuc brut. c. Coloranfi. Cauciucul vulcanizat moale arc o culoare galbena plna la bruna: ebonita este neagra. Materialele dc umplutura minerale servesc adesea si la colorarea produsului vulcanizat. Culoarea alba sc obtine cu oxid de zinc, sulfat dc bariu etc.; culoarea rosie, cu sulfura dc stibiu si cu oxizii de fer; culoarea galbena, cu cromat dc plumb sau cu sulfura dc cadmiu, iar cea albastra cu ultramarin. Se utilizeaza mult, in timpul din urma, si coloranti organici. d. Agentul de vulcanizare. Procedeul obisnuit dc vulcanizare, descris mai sus, consta in inglobarea intima a sulfului si a celorlalte adaosuri in cauciuc si incalzirea masei in forme sub presiune. Procedeul vulcanizarii la rece nu se poate aplica decit la placi subtiri dc cauciuc si da produse de calitate mai putin buna decit vulcanizarea la cald. e. Acceleratori de vulcanizare. Unele substante adaugate in mici cantitati (0,3—1%), in cauciucul supus vulcanizarii, micsoreaza considerabil durata operatiei. Acesta nu este insa singurul lor avantaj, caci acceleratorii permit sa sc coboare temperatura dc vulcanizare si sa sc lucreze cu cantitati de sulf mai mici decit in vechile procedee (1—3%, in loc dc 5—8%). in prezenta acceleratorilor de vulcanizare reactioneaza tot sulful adaugat si nu ramlnc sulf necombinat care poate da nastere la fenomene suparatoare dc postvulcanizarc, cum se intimpla in absenta acceleratorilor. Prin aceasta metoda de vulcanizare sc obtine un produs vulcanizat dc calitate mult superioara (rezistenta la tractiune 200—300 kg cm2, in loc de maximum 100 kg cm2 la cauciucul obtinut prin vechiul procedeu). Produsul este si mai durabil. Tehnologia cauciucului. Cauciucuri sintetice 917 Printre acceleratorii dc vulcanizare. intrebuintat* mai mult, vom mentiona: dlfenilguani-dlna, mercaplo-benzotlazolul (v. acolo) si dlsulfura de teirameliltluram (voi. i). f- inhibitori de tmbdtrlntre. Antioxidant. Dupa cum s-a aratat mai sus, cauciucul se auto-xideaza usor, suferind o pierdere marc a elasticitatii si a rezistentei mecanice. Fenomenul acesta, cunoscut sub numele dc imbatrlnirc, poate fi in mare masura eliminat prin adaugare de anti-oxidanti (voi. i), in mici cantitati. Se utilizeaza fenoli si amine, in special fenil-^-naftilamina si aldol-a-naftilamina. Cauciucuri sintetice istoric. Sinteza cauciucului natural a preocupat pe multi chimisti in cursul secolului trecut. Nevoile din ce in ce mai mari de cauciuc au stimulat, intre cele doua razboaie mondiale, cercetari stiintifice si industriale, care au culminat in productia pe scara mare a unor compusi macromoleculari, cu proprietati destul de asemanatoare cu ale cauciucului natural, spre a putea inlocui acest material in cele mai multe din utilizarile sale, in special in fabricarea de anvelope dc automobil. Se stie dc mult ca izoprenul se polimerizeaza spontan (in prezenta acrului), dlnd o masa solida ce se aseamana lntr-о oarecare masura cu cauciucul natura], dar prezinta o rezistenta mecanica mult mai mica dcclt acesta (din cauza gradului de polimerizare prea mic) (Williams, 1860; Tilden, 1892). Procedeul polimerizarii izoprenului cu sodiu metalic, care s-a bucurat mai tlrziu de o intensa aplicatie tehnica, a fost descoperit dc Mattcws si Strange, in Anglia (1910). Lipsa unei sinteze simple a izoprenului a condus inca de timpuriu la incercari pentru po^ limerizarea altor diene. in 1900, Kondakov, in Rusia, a observat ca 2,3-dimetil-butadiena, obtinuta din pinacol, se polimerizeaza spontan deosebit de usor, dind produsul cel mai asemanator cu cauciucul natural, cunoscut la acea vreme. Polimcrizarca butadienei, cc avea sa fie aplicata mai tirziu pe scara larga, a fost descoperita dc S. V. Lcbcdev, in 1910. Pentru prima oara a fost fabricat un cauciuc sintetic la scara industriala, prin procedeul Kondakov, in Germania, in cursul primului razboi mondial. Calitatea acestui produs lasa mult dc dorit. in U.R.S.S., cercetarile sistematice reluate de Lebcdev si dc elevii sai in 1926 au condus la o productie pe scara mare (1932) a unui polimer al butadienei prin procedeul cu sodiu. Produsul a fost numit cauciuc SK. in 1926 — 1928 a fost initiata in Germania fabricarea unor polimeri ai butadienei, cu sodiu, cunoscuti sub numele de Липа (dc la Butadien-Nalrium). Diferitele calitati comerciale insemnate cu cifre, Buna 32, Buna 85 si Buna 115, se deosebeau prin gradul lor de polimerizare. Cercetari pe scara larga, incepute la aceeasi epoca in Germania, au introdus in practica industriala doua inovatii: polimcrlzarea in emulsie si copolimerizarca. Copolimcrul butadienei cu slirenul, numit Huna S, s-a dovedit un material utilizabil pentru fabricarea de anvelope (1933). Un produs de tip asemanator s-a fabricat, in timpul razboiului, in S.U.A., sub numele GR-S, in U.R.S.S. sub numele dc cauciuc SK-S. Copolimcrul butadienei cu nitrilul acrilic a fost fabricat, pentru unele utilizari speciale, sub numele dc Buna N (1934). Neoprenul sau sovprcnul a fost introdus in 1932 (S.U.A., respectiv U.R.S.S.), iar cauciucul bulil (S.U.A.) in 1940. Materii prime. Orice fabricatie de cauciuc sintetic comporta doua etape: obtinerea mo-nomerului (eventual si comonomcrului) si polimcrizarca. Buladiena, cel mai important dintre monomerii folositi in prezent in industria cauciucului sintetic, se obtine industrial numai prin dchidrogenarea fractiunii de butan-butene din gazele dc rafinarie. 918 Cauciucuri sintetice izoprenul este relativ greu accesibil pe scara mare. Unul din procedeele propuse porneste de la izobutcna si formaldehida, care dau prin condensare, in prezenta de acizi, un 4,4-dimctil-1,3-dioxan (voi. i). Prin descompunerea termica a acestuia, la 400°, sau catalitic, in prezenta dc acid fosforic si aburi, la 220°, se obtine izopren: CH3 CH2 = C-CH = CH2 + CH2O + H2O Mai avantajoasa economic este dehidrogenarea catalitica a tropenlanulut, izolat din petrol prin distilare directa, sau a unui amestec dc izopentan (circa 80%) si izopentene (17%), asa cum se obtine din benzina dc cracare. La dehidrogenarea izopentanului, cu catalizatori speciali, se obtin urmatoarele trei izopentene, dintre care numai prima trece prin dehidrogenare ulterioara in izopren: CH. i CH3—C=CH—CH3 2-Metil-butena-2 CH, CHj-tL-CH,—CH3 2-Metil-butena-l CH, СН,—CH—CH-CH, 2-Metil-butena-3 Din cauza aceasta randamentul ramlnc mic, procentul de izopren in produsul dc dehidrogenare final netreclnd de circa 45%. Un alt procedeu porneste de la propena, care da prin dimcrizarc in prezenta de acizi sau cu catalizatori Zicgler un amestec de dimerl, in care predomina 2-metil-pentena-l. Cum pentru prelucrarea ulterioara este utilizabila numai 2-metil-pentcna-2, este necesar ca dimcrul propenci sa fie intii izomerizat. Din cauza aceasta, desi piroliza finala decurge cu randament bun, produsul dc reactie contine numai circa 50% izopren: CH, CH2=C—CHj—CHj—CH3 2-Mctilpentena-l izom.^ piroliza CH3—C=CH—Cl 13—CH3 2-Metil-pcntcna-2 CHj CH3-C—CH=CHj + CH4 izopren Pentru a fi supus polimerizarii, izoprcnul trebuie sa fie de mare puritate. Alte materii prime utilizate in diferite procedee, cum sint stircnul, acrilonitrilul sau cloro-prenul au fost descrise in voi. i. Dupa cum se vede, principalele materii prime pentru fabricarea cauciucului sintetic sint de origine petrochimica. in prezent, productia de cauciuc sintetic tinde sa depaseasca pe cca de cauciuc natural. Tipurile principale de cauciucuri sintetice. 1. Cauciucul buladlen-stlrenic. Copolimerii butadiena-stiren, dc tipul celor fabricati in cursul celui de-al doilea razboi mondial, contin cele doua componente in proportie dc circa 70: 30. Polimcrizarca sc efectueaza in emulsie. Drept mediu de reactie serveste apa dcionizata, drept emulgator un alchil-aril-sulfonat (dc cx. dibutil-naftalina sulfonata, numita nckal BX), iar drept initiator pcrsulfat dc potasiu. Solutia mai contine un sapun (linolat dc potasiu) si drept "modificator" (voi. i) un mercaptan (dc cx. dodc-cilmercaptan la GR-S). in acest procedeu polirncrizarea sc efectueaza la 50° si se intrerupe, prin adaugarea unui antioxidant, in momentul cind aproximativ 60—70% din monomeri sint transformati. Latcxul rezultat este apoi supus unei distilari pentru recuperarea butadicnei si stircnului ncrcactionati. impingerea polimerizarii pina la capat duce la un cauciuc cu ramificatii si legaturi transversale prea numeroase intre macromolecule. Precipitarea latexului se face cu o solutie saturata de NaCl. Cauciucuri sintetice 919 in marea )or majoritate, macromoleculele astfel obtinute sint polimeri 1,4 ai butadienei, dar din loc in loc apar si catene laterale vinilice, ca rezultat al unei polimerizari 1,2: - СН,—Ci i=CH—CH2—CH2—CH=CH—CHj—CH—Ci la—CHj—CH=CH—CHj— CH-CH, Configuratia dublelor legaturi din catena principala este irans. Din cauza catcnelor laterale nesaturate (care pot fi punctul de plecare a unor noi polimerizari), materialul este ramificat si rcticulat (macromoleculele sint unite intre ele prin catene hidrocarbonate scurte), asa cum s-a mai spus. Din cauza aceasta, cauciucurile butadicn-stirenice sint greu de malaxat direct pe valt si trebuie supuse, inainte de vulcanizare, fie unei dc poli meri zari oxidative prin incalzire la 130° (la Buna S), fie unei incorporari de ulei mineral greu, inca in starea dc latex. Un mare progres reprezinta polimerizarea cu initiatori redox (apa oxigenata si saruri feroase; voi. i), asa-numitul procedeu rece de polimerizare, introdus in practica dupa razboi. Acest procedeu permite sa sc lucreze la 5° si se obtine un material mai putin ramificat, carc poate fi prelucrat pc masinile obisnuite ale fabricilor de cauciuc natural. Cauciucul butadien-stirenic se utilizeaza pentru anvelope, de obicei, in amestec cu cauciuc natural (si cu ingredientele obisnuite, in special cu negru dc fum). Sc fabrica si un copolimcr butadiena-melilstiren. Cauciucurile butadien-stirenice se vulcanizeaza cu sulf, dar este necesar sa se foloseasca acceleratori. 2. Cauciucul nilrll este un copolimcr butadicna-acrilonitril care se obtine prin polimeri-zarc la cald sau la rece, in mod asemanator cu cauciucurile butadien-stirenice. Este mai rezistent la solicitari mecanice, caldura si imbibarc cu ulei, nu insa la oxidare cu ozon. 3. Neoprenul sau sooprenul (descoperit pe la 1930) este un polimer-1,4 al cloroprenului, dar macromoleculele au si catene laterale ncsaturate, asemanatoare celor din cauciucurile bu-tadicna-stiren sau butadiena-acrilonitri). Polimerizarea se efectueaza cu initiatori radicalici, iar vulcanizarea se face cu oxizi metalici (de ex. cu ZnO sau MgO), care reactioneaza cu atomii de clor, formind punti de oxigen (eteri) intre macromolecule. Este rezistent la ozon, dar arc tendinta dc a degaja HCl, in mici cantitati. 4. Cauciucul butii este un copolimer de izobutena cu o diolefina, de obicei izopren (1,5— 4,5%). Polimerizarea (cu AiCi3 si apa drept cocatalizator) are loc prin lanturi cationice, la circa — 100*. Catena macromolcculara contine, din loc in loc, catene laterale vinilice, gratie carora materialul poate fi vulcanizat in mod obisnuit: CH2 Cauciucul butii este practic impermeabil la aer si se preteaza de aceea bine pentru fabricarea de camere de automobil. 5. cls-Polibutadiena si cis-poliizoprenul se obtin prin polimerizare cu catalizatori de tip Zieglcr-Natta (voi. i), uneori si cu litiu metalic sau cu butil-litiu. in cfs-poliizoprcn, peste 90% din dublele legaturi ale catenei macromolcculare principale au configuratie cis, iar restul au configuratie trans sau sint continute in catene laterale. Materialul acesta are proprietati aproape identice cu ale cauciucului natural. Fabricatia acestui produs, inceputa pe la 1957, este pe cale de a se extinde. 60 — Chimia organica voi. ii — c. 1424 920 Alcaloizi 6. Polielena clorosulfonata. Prin clorosulfonarea polietenei cu clor si bioxid de sulf (voi. i) se obtine un clastomer, continind circa 2% sulf si 30% clor (hypalon). Vulcanizarea se face cu oxid de plumb, care reactioneaza cu grupele SO3C1 sau SO3H, provenite din hidroliza celor dintii, dlnd legaturi SO3—Pb — O3S intre macromolecule. Materialul prezinta o buna rezistenta la oxigen, ozon, uleiuri si dizolvanti. 7. Copolimerf elena-propcna-dicna. Prin copolimerizarca etenei, cu propena si o cantitate mica dintr-o diena cu duble legaturi neconjugate, ca dc ex. ciclooctadiena-1,5 sau diciclopcnta-dicna, 1n prezenta dc catalizatori Zicgler-Natta, se obtine un copolimer (EPT), care intocmai ca si cauciucul butii contine duble legaturi in catene (sau mai exact in cicluri) laterale. Acestea permit o vulcanizare obisnuita, cu sulf si acceleratori de vulcanizare. Acest material descoperit recent, deosebit de ieftin, este in curs de experimentare pe scara marc. 8. Cauciucul de polisulfura, obtinut din compusi diclomrati, ca 1,2-dicloretanul si polisulfura de sodiu, numit si tiocol sau tioplast (voi. i), este un material vulcanizabil cu oxizi metalici. Acest material este ieftin, prezinta bune calitati de clastomer, este rezistent la solicitari mecanice si fata de dizolvanti si adera bine pe metale. Un inconvenient este mirosul sau neplacut. Tiocolul este utilizat si drept combustibil pentru rachete. 9. Au bune proprietati dc clastomeri, dar nu au reusit sa ajunga la fabricatii mai importante din cauza pretului lor ridicat, si alte materiale ca: unii polimeri acrilici, cauciucurile poli-uretanice (rezultate din condensarea unui glicol cu un diizocianat; voi. i), cauciucul dc siliconi, cauciucurile fluorurale si altele. Uncie din ele slnt utilizate. in mici cantitati, pentru scopuri tehnice speciale. B. ALCALOiZi istoric si definitie. inca din timpurile cele mai vechi, oamenii au cunoscut actiunea fiziologica puternica, toxica sau curativa, a anumitor plante sau extracte de plante. Astfel opiul, un material rasinos obtinut din fructele macului, era folosit in Orient inca din antichitate, ca somnifer. Actiunea antimalarica a cojii de cincona si efectul stimulant al frunzelor de coca erau cunoscute, inainte de cucerirea spaniola, poporului inca, ce locuia in regiunea tropicala muntoasa a Americii de Sud. Vechea medicina chineza folosea numeroase plante, printre care se numara si efedra. Toate popoarele cunosc actiunea otravitoare puternica a matragunii, a maselaritei si a cucutei. izolarea principiilor active din plante a constituit o preocupare a stiintei chimice inca de la inceputurile ei. Primul succes in aceasta directie este semnalat in secolul al ХѴП-iea, cind Dan Ludovici si Robert Boyle au izolat alea-loidul principal din opiu, magisterium opii, in stare impura. Baume, in secolul urmator, a studiat de asemenea aceasta substanta. inceputul chimiei alcaloizilor se situeaza in momentul cind alcaloidul din opiu a fost obtinut in stare cristalizata (Derosne, 1804; Serturner, 1806). in 1817, Serturner a perfectionat metoda de izolare a acestui alcaloid, pe care l-a numit morfina, facind totodata observatia importanta ca el formeaza saruri cu acizii si este deci bazic. O data cunoscuta metoda de izolare din plante, a urmat o perioada in care au fost descoperiti in succesiune rapida numerosi alcaloizi. Remarcabile sint lucrarile de pionier ale lui Pelletier, in colaborare cu Caventou si alti elevi ai sai. Acestia au izolat stricnina si veratrina (1818), brucina (1819), Alcaloizi 921 chinina, cinconina si colchicina (1820), narceina (1832) si tebaina (1835). Descoperirea de noi alcaloizi in plante se continua de atunci fara intrerupere pina in zilele noastre. Numele de alcaloizi (Meissner, 1818) oglindeste interesul deosebit atribuit de primii cercetatori caracterului bazic al acestor substante de origine vegetala, producerea de compusi azotati fiind considerata pe vremea aceea ca un privilegiu al organismului animal. Singurul compus azotat bazic cunoscut la inceputul secolului al ХІХ-lea era amoniacul; aminele simple au fost descoperite mai tirziu (anilina in 1826, iar aminele alifatice abia in 1850). Se intelege astfel pentru ce alcaloizii au fost considerati multa vreme ca reprezentantii unei categorii noi de compusi organici. Pe masura ce s-a intensificat cercetarea produsilor vegetali, s-au descoperit in plante si alti compusi bazici, apartinind celor mai variate clase de compusi organici. in cursul timpului au fost identificate in plante: amine simple ca metilamina si trimetilamina, amino-alcooli, lecitine, amino-acizi bazici, betaine, metil-purine (de ex. cafeina) etc. Multe substante de origine animala sint inrudite chimic-structural cu bazele vegetale. Vom aminti adrenalina cu structura asemanatoare cu a efedrinei si aminele biogene ce iau nastere din proteine, sub actiunea bacteriilor de putrezire si se gasesc si in vegetale. Notiunea istorica de alcaloid face parte dintre acele concepte nechimice" care dateaza dintr-o epoca anterioara teoriei structurii si care, intocmai ca notiunile de tanin si vitamina, nu pot fi puse dc acord cu o clasificare logica a substantelor organice, bazata pe teoria structurii. Mentinerea notiunii de alcaloid este totusi utila din punct de vedere practic, avind in vedere numarul mare de compusi azotati ce se gasesc in plante. in cartea de fata vom cuprinde sub denumirea de alcaloizi, numai compusi azotati de origine vegetala cu structura heteraciclica, celelalte baze vegetale fiind tratate impreuna cu analogii lor structurali. Clasificarea acestor compusi se va face, pe cit posibil, tinind seama de structura inelelor heterociclice din moleculele lor. Cercetarea chimica a alcaloizilor a constituit in ultimii 150 de ani si constituie inca o preocupare permanenta si vie a chimistilor organicieni. intocmai ca in clasa tcrpcnoidelor si a steroidelor, studiul alcaloizilor, pe linga marele interes pe care il prezinta in sine, a condus si la descoperirea sau dezvoltarea multor reactii chimice de interes general. Multi alcaloizi au structuri complicate a caror deslusire a constituit un prilej unic pentru experimentarea metodelor chimice si fizico-chimice celor mai avansate. Progresul in aceasta directie se poate aprecia considerind dezvoltarea metodelor de lucru ce s-a produs de la primele sinteze de alcaloizi (coniina, 1886; nicotina, 1904), pina la sintezele moderne ale chininei, morfinei, reserpinei si stricninei, care se numara printre cele mai complicate si delicate lucrari de sinteza efectuate pina astazi. Pe de alta parte, cercetarile din domeniul alcaloizilor au inspirat un numar mare de sinteze de compusi cu structuri mai mult sau mai putin asemanatoare cu ale alcaloizilor; printre acestia se numara medicamente de valoare terapeutica mare. "22 Alcaloizi Raspindire si biogeneza. Plantele producatoare de alcaloizi sint mult raspindite. Cele mai multe fac parte dintre dicotiledonate, mai rar dintre monocotiledonate si criptogame. Au fost izolati sau identificati in plante, pina in prezent, peste o mie alcaloizi (din circa 100 familii botanice) si se apreciaza ca numai 2% din toate speciile de plante cunoscute au fost cercetate in ceea ce priveste continutul lor in alcaloizi. Un anumit alcaloid nu apare, de obicei, decit intr-o singura planta sau in putine specii apartinind aceluiasi gen botanic. Numai citiva alcaloizi cu structura simpla se gasesc in plante apartinind unor specii mult diferite. O planta contine rareori un singur alcaloid; de obicei se intilnesc in aceeasi planta mai multi alcaloizi cu structura asemanatoare. Astfel, chinina si cinco-nina sint insotite, in coaja de chinina, de vreo alti douazeci de alcaloizi deose-bindu-se numai putin intre ei ca structura. Asemenea familii de alcaloizi apar si in frunzele de coca, in tutun si in alte plante, dupa cum se va vedea mai departe. Continutul in alcaloizi al unei plante variaza mult cu regiunea, clima si anotimpul. Multe plante tropicale, desi se dezvolta normal, pierd facultatea de a sintetiza alcaloizi cind sint transplantate in regiuni cu clima temperata sau rece. Alte multe plante nu contin alcaloizi. Din aceste fapte se poate conchide ca alcaloizii nu indeplinesc o functiune fiziologica de importanta vitala, in plante, cum indeplinesc, de exemplu, hidratii de carbon, amino-acizii, grasimile si purinele. (Aceeasi observatie este valabila si pentru terpe-noide care, de asemenea, apar numai sporadic in regnul vegetal.) Parerile privitoare la rolul fiziologic al alcaloizilor in plante slnt inca putin precizate. Alcaloizii ar putea constitui mijloace de aparare ale plantei impotriva insectelor sau animalelor superioare. Alte teorii considera alcaloizii ca produsi de dezasimilatic a proteinelor, pe care planta, din lipsa unor posibilitati de excretie comparabile cu ale animalelor, ii depune in organele sale. Alcaloizii ar juca deci acelasi rol ca ureea si acidul uric in organismul animal. impotriva acestei pareri se pot aduce obiectii serioase. in primul rlnd pare putin probabil ca planta sa construiasca molecule, uneori uriase si complicate, pentru a fixa un singur atom dc azot. Pe de alta parte, nu sc poate explica pentru ce o functiune fiziologica dc importanta procesului de excretie (in cazul cind ar fi intr-adevar necesar plantei) s-ar indeplini pe cai atit de diverse in specii botanice inrudite, atunci cind alte procese de importanta vitala, asimilatia bioxidului de carbon, glicoliza etc., sc fac, in toate plantele, printr-un mecanism identic. Plantele folosesc ca materii prime, pentru sinteza alcaloizilor, amino-acizi naturali sau produsi de degradare biochimica ai acestora, cum sint aminele biogene si aldehide provenite din decarboxilarea oxidanta a amino-acizilor. in biosinteza alcaloizilor joaca un mare rol reactia Mannich, la care participa o amina, o aldehida si un compus capabil sa ia parte la o condensare aldolica sub forma de componenta metilenica. La rezolvarea problemei biogenezei alcaloizilor au adus contributii importante R. Robinson, Ci. Schopf si R. B. Woodward. Cunostintele in acest domeniu sint astazi destul de avansate spre a fi de ajutor, in unele cazuri, la stabilirea structurii alcaloizilor. Alcaloizi cu nucleu pirolidinic 92І Stare naturala, izolare. Alcaloizii sint localizati, de cele mai multe ori, in anumite organe ale plantei, frunze, seminte, radacini sau coaja. in plante, alcaloizii se gasesc ca saruri ale acizilor vegetali obisnuiti, cum sint acidul citric, acidul malic, acidul tartric si acidul oxalic; in citeva plante, alcaloizii sint insa legati de acizi specifici. Astfel se intilnesc: acidul fumarie, in fumarita (Fumuria, officinalis), acidul aconitic in omag (diverse specii de Aconitum), acidul chelidonic in rostopasca (Chelidonium majus) si in stirigoaie (Veratum album), acidul meconic in opiu si acidul chinic in coaja de china. Pentru izolarea alcaloizilor se trateaza planta maruntita, sau extractul ei apos cu o baza (hidroxid alcalin sau amoniac), spre a pune in libertate alcaloidul din sarurile sale. Apoi se extrage solutia cu un dizolvant (eter, cloroform). in cazul alcaloizilor volatili, cum este nicotina, se foloseste si distilarea cu vapori de apa. Multi alcaloizi formeaza precipitate insolubile sau saruri greu solubile, cu unii reactivi caracteristici cum sint: taninul, fero-cianura de potasiu, acidul picric si alti nitro-derivati similari, clorura de platina, clorura de aur, iod-iodura de potasiu, iodura dubla de potasiu si de bismut, acidul fosforwolframic si acidul fosformolibdenic. 1. ALCALOiZi CU NUCLEU PiHOiJDiNiC Higrina, CeHieON, (lichida, p. f. 92—94° 20 mm, slab levogira) este continuta, alaturi de alti alcaloizi, in frunzele de coca (v. "Cocaina11). Structura higrinei a fost stabilita de Liebermann (1889). Grupa cetonica din higrina a fost identificata prin formarea unei oxime. Oxidarea cu acid cromic duce la acidul N-metilpirolidin-a-carboxilic, numit acid higric. O sinteza a higrinei a fost efectuata prin reducerea blinda a N-metil-pirolidonei, cu hidrura de litiu-aluminiu; amino-aldehida obtinuta (si pe alte cai) a fost condensata cu acid aceton-dicarboxilic (reactie Mannich; v. voi. i) (Robinson, 1936; Anet si colab. 1949; Galinovsky, 1951): H2C-----CH, . H2C------------СН. H.C-----CHj i i —i i —*1 i Hj(k  СО (L’AiH.) HjC CHOH  * Hj(  CHO xnz xnh (іи, CHj all, H,C-----CHj +h+ H2C------------CH, HjC------------CHj Hj<L  CHOH "H"° Hjk  СН+ > HjC4+  CH  Nz  nz i i i CH, CH3 CHj Higrina 924 Alcaloizi Alaturi de higrina se formeaza in aceasta reactie si cuschigrina, prin condensarea a doua molecule de amino-aldehida, cu o molecula de acid aceton-dicarboxilic. Reactia de mai sus este o aplicatie a sintezei tropinonei dupa R. Robin-son (v. p. 936). Reactiile de acest fel au loc in solutie apoasa, la pH circa 7, si de aceea se numesc reactii decurgind "in conditii fiziologice" (Cl. Schdpf). Cuschigrina, C13H24ON2, lichida, p. f. 185° 32 mm, optic inactiva, este alcaloidul principal din frunzele de cusco boliviene, in care se gaseste alaturi de higrina. Prin oxidare cu acid cromic trece in acid higric. Molecula cuschigri-nei contine doua grupe de amina tertiara si o grupa cetonica, capabila sa formeze o oxima. -----CH, ;h. Cuschigrina 2. ALCALOiZi CU NUCLEU PiPERiDiNiC SAU PiRiDiNiC Alcaloizii din cucuta. in cucuta (Conium maculatum), indeosebi in semintele acestei plante, se gasesc, sub forma de saruri cu acidul malic si cu acidul cafeic, mai multi alcaloizi, anume: coniina, N-metilconiina, conhidrina, pseudoconhidrina si y-coniceina. Coniina a fost gasita in multe alte plante, ca patrunjelul ciinelui (Aethusa cynapium), rodul pamintului (Acum maculatum), Arisarum vulgare si Cala-diurn bulbosum. Coniina, C8H17N (lichida, p. f. 166°, dextrogira), se transforma prin dehidrogenare blinda cu acetat de argint, sau prin distilarea clorhidratului ei cu pulbere de zinc, in a-propilpiridina sau conirina. Oxidarea acesteia din urma duce la acidul a-picolinic: H, H H ^C. H,CX CH, HCX ^CH нс Чн i iе —*- ii i —*- ii i H.C^ xh-ch,-ch,-ch. нс. ^с-сн2-сн2-сн3 HC ^C-COOH ’ 2 2 • N H Contina Conirina Acid a-picolinic Din aceste degradari rezulta, pentru coniina, structura a-propilpiperi-dinei. Prin hidrogenare cu acid iodhidric, coniina se transforma in n-octan, ceea ce confirma aceasta structura. Alcaloizi cu nucleu piperidinic 925 Sinteza coniinei, care este totodata prima sinteza a unui alcaloid natural, a fost realizata de Ladenburg (1886) pornind de la a-picolina: -H2o + O=CH-CH3 Se obtine astfel (i)-coniina, care poate fi scindata in cele doua forme optic active, cu ajutorul acidului tartric. Coniina este o otrava puternica; ea produce o paralizie a nervilor motori. in doze mari produce moartea, prin paralizia centrului respirator. Sucul de cucuta se folosea, in antichitatea greceasca, pentru executarea condamna-tilor la moarte. N-Metilconiina (p. f. 175°) se gaseste in diverse specii de cucuta, atit in forma dextrogira, cit si in cea levogira. Se poate obtine si sintetic, prin metilarea coniinei. QL сн2 - CHX-CH3 H Y-Conicclna С^Хснг-со-сНз ii (CHS) izopellctierina (Metilizopelletierina) -t-Coniceina, C8H15N, optic inactiva, contine in molecula doi atomi de hidrogen mai putin decit coniina si trece usor, prin hidrogenare, in (±)-coniina. Conhidrina, CeH17ON, (cristale, p. t. 120—121°) este un alcool secundar derivind de la coniina. Pseudoconhidrina, izomera cu ea, contine grupa OH in nucleu, in pozitia 5. Alcaloizii monociclici din scoarta radacinii de rodiu. O structura asemanatoare cu a coniinei au cei doi alcaloizi secundari din scoarta radacinii de rodiu (Punica granatum): izopelletierina si metilizopelleti-erina care insotesc alcaloidul principal pseudopelle-tierina (v. acolo). Ambii apar in natura sub forma de racemici si pot fi scindati in enantiomeri. Reducerea grupei carbonilice, prin metoda Kijner-Wolff, duce la (±)-coniina. Afirmatia mai veche privind existenta unui alcaloid, numit pelleti-erina, izomer cu izopelletierina dar continind o functiune aldehidica, nu a fost confirmata de cercetarea moderna. 926 Alcaloizi izopelletierina a fost sintetizata printr-o reactie analoaga sintezei "in conditii fiziologice" a higrinei, descrise mai sus, pornind de la 3-aminovaler-aldehida si acid aceton-dicarboxilic (la pH 7 si apoi pH 11) (Schbpf, 1949; Anet si colab., 1950; v. si "Sparteina"). Alcaloizii din Lobelia inilata. Lobelina, C^ii^OgN, (p. t. 130°, levogira), alcaloidul principal din Lobelia infiata, are, dupa Wieland, structura unei hidroxi-cetone derivind de la N-metilpiperidina. in plante, lobelina este insotita de dicetona corespunzatoare, lobelanina si de dialcoolul, lobelanidina, de derivatii ncmetilati la azot, norlobelanina si norlobelanidina si de alti alcaloizi (in total 14). Lobelina este un excitant al centrului respirator si serveste la combaterea astmului. H2 H2C CH: i i C6H3-CHOH-CH2-HC  xCH-CH2-CO-CeHj 1 CHj Lobelini Lobelanina a fost obtinuta prin sinteza "in conditii fiziologice" (Cl. Schdpf, 1935) constind in condensarea dialdehidei glutarice, cu clorhidratul metilaminei si cu acid benzoilacetic (in solutie apoasa, tamponata la pH h, la 25°): H2C ,CH2-CHO ‘CH2-CHO + HjN-CHa + COOH i H2C-CO-CeHs H2C-CO-CeH5 COOH ,CH,-CO-CeH- -2H,O -2 CO2 ,N-CH3 CH2-CO-CeH" Lobelanina Ca produsi secundari, in aceasta sinteza, se mai formeaza si compusii rezultati prin reducerea dicetonei de mai sus: lobelina si lobelanidina. Alcaloizii din nuca de botei. Din fructul palmierului de betel (Areca catechu), au fost izolati cinci alcaloizi: arecolina, arecaidina, guvacina, guva-colina si arecolidina. Arecolina, C8H13O2N (ulei foarte bazic, volatil cu vapori de apa, cu p. f. 209°), este esterul metilic al arecaidinei, CyHpOjN (cristale, usor solubile in apa; p. t. 232°). Cei doi atomi de oxigen ai moleculei apartin unei grupe carboxil. Atomul de azot poarta o grupa metil, care poate fi indepartata ca CH3C1, prin incalzire cu HC1 la 240°. Formula arecaidinei poate fi desfasurata deci astfel: СН,—N < C4H7—COOH Alcaloizi cu nucleu piperidinic 927 de unde s-a tras concluzia ca aceasta substanta este un tetrahidroderivat al acidului nicotinic N-metilat. Aceasta ipoteza a fost confirmata prin sinteza, si anume prin reducerea clormetilatului acidului nicotinic, cu sta-niu si acid clorhidric (Jahn, 1888): i CH, Clormetilatul acidului nicotinic + HCl Arecaidina nefiind optic activa, dubla legatura nu poate fi situata decit in pozitiile 2,3 sau 3,4. Locul dublei legaturi a fost determinat printr-o alta sinteza care consta in condensarea acetalului s-clorpropionaldehidei cu metil-amina, saponificarea diacetalului obtinut si condensarea intramoleculara a dialdehidei formate. Aldehida ciclica nesaturata obtinuta a fost apoi transformata in acidul respectiv, arecaidina, prin prepararea oximei, deshidratarea acesteia pina la nitril si hidroliza (A. Wohl, 1907): ch(or), CH(ORk OHC 1 CHO H CH2 + CH, -2HC1 H2C <?H, -H,o HjC XC-CHO H2C, ^CH2 CH2C1 CH2C1 HtC. CH2 NH, N 7 CH, CH3 CH, H>NOH hidrol. Guvacina, CeH9O2N, se deosebeste de arecaidina prin lipsa grupei metil de la atomul de azot. Ea este deci o norarecaidina. Guvacolina, C7H11O2N, este esterul metilic al guvacinei. Nuca de betel este utilizata pe scara intinsa de populatia indiei si a insulelor Oceanului Pacific, ca stimulent si narcotic slab. O bucata din acest fruct, mestecata in gura impreuna cu putin var (pentru a pune in libertate baza din sarurile ei) provoaca o senzatie de euforie. in doze mari arecaidina este toxica. Alcaloidul din ricin. Ricinina, C8H8O2N2, (p. t. 201°; optic inactiva; practic neutra; gust amar) se izoleaza din semintele si din plantele tinere de Ricinus communis. Toxicitatea mare a semintelor de ricin nu se datoreste decit in parte ricininei; planta mai contine o toxina vegetala proteica, ricina. 928 Alcaloizi Structura ricininei a fost stabilita prin distilare cu pulbere de zinc, care duce la piridina. Prin hidrogenare catalitica, ricinina se combina cu patru atomi de hidrogen, dind tetrahidroricinina. De aici urmeaza ca ricinina este un derivat al dihidropiridinei. Prin tratare cu alcalii, ricinina elimina alcool metilic si trece in hidroxi-derivatul respectiv, numit acid ricinic. in aceasta combinatie, grupa OH poate fi inlocuita prin clor, iar clorul se elimina prin hidrogenare, obtinindu-se ricinidina. Hidroliza acestei substante duce la acidul corespunzator, care este acidul l-metil-2-piridon-3-carboxilic, dupa cum s-a dovedit prin sinteza: i CH3 Ricinina hidro!. 2|H) CH3 Ricinidini Prin incalzirea ricininei sau a acidului ricinic, cu acid clorhidric concentrat, la 150°, se elimina bioxid de carbon si amoniac, obtinindu-se 1-me-0H til-4-hidroxi-2-piridona, cu structura alaturata, confirmata i* prin sinteza. Din toate aceste reactii de degradare s-a dedus, pentru ricinina, structura aratata mai sus a l-metil-3-cian-4-metoxi-2-piridonei. Prin patru sinteze diferite s-a putut verifica aceasta CH3 structura. Una dintre acestea (Schroetter, 1934) se bazeaza pe autocondensarea spontana a clorurii acidului cianacetic, care da nastere nitrilului acidului 2.4-dihidroxi-6-clornicotinic (acid 6-clornorricinic): ZCOC1 "2C + CH,-CN -HCl coci OH Prin metilarea sarii disodice a acestui compus cu sulfat de metil si eliminarea clorului prin reducere cu zinc si acid sulfuric, se obtine acidul ricinic, formulat mai sus. inlocuirea grupei OH cu Ci, in acidul ricinic si a clorului cu metoxil, duce la ricinina. Alcaloizi cu nucleu piridinic si pirolidinic 929 3. ALCALOiZi CU UN iNEL PiRiDiNiC LEGAT DE UN iNEL PiROLiDiNiC SAU PiPERiDiNiC Nicotina, principalul alcaloid din tutun (diferite specii de Nicotiana, din familia solanaceelor, printre care cele mai importante sint N. tabacum si N. rustica, ambele cultivate), este insotita in planta de 11 alti alcaloizi ce apar in cantitati mult mai mici. Acestia se impart, dupa structura lor. in trei grupe: Alcaloizi cu un singur inel: Pirolidina N-Metilpirolidina Piperidina Alcaloizi cu un inel piridinic legat de un inel pirolidinic: ( — )-Nicotina Nicotirina ( — )-Nornicotina ( + )-Nomlcotina Alcaloizi cu un inel piridinic legat de un inel piperidinte sau piridinic : Anabasina N-Mctilanabasina Anatabina N-Metllanatabina 2,3'-Dipiridil in afara de tutun, nicotina mai apare in numeroase alte plante (printre care citeva specii de Lycopodium), insa intotdeauna in cantitati mici. Ana-basina,eare se gaseste in tutun numai in proportie foarte mica, este alcaloidul principal din Anabasis aphylla, o chenopodiacee. (4-)-Nornicotina se gaseste intr-o solanacee australiana (Duboisia hopivoodii) si in cantitate mica in tutun (din care se izoleaza ca (i)-nornicotina). Nicotina se gaseste in frunzele de tutun sub forma sarurilor cu acizii citric si malic. Nicotiana tabacum contine circa 2%, iar Nicotiana rustica circa 8% nicotina. Nicotina bruta se prepara de obicei din praf de tutun, prin tratare cu hidroxid de sodiu, distilare cu aburi si extragere cu un dizolvant. Nicotina se purifica prin distilare intr-o atmosfera de gaz inert sau prin recris-talizarea oxalatului. Nicotina, C10H14N2, este un lichid incolor, cu p. f. 246°, levogir, [a]o —163°; sarurile nicotinei sint dextrogire. Nicotina se dizolva in apa, in orice proportii, la temperaturi mai joase de 60° si mai inalte de 210°; intre aceste limite este numai partial miscibila cu apa. Nicotina este solubila in dizol-vantii organici. La aer se coloreaza brun. Structura nicotinei a fost stabilita prin reactii de degradare si prin sinteze. Oxidarea cu diversi agenti oxidanti duce la acidul p-piridin-carboxilic, numit acid nicotinic. Nicotina este, prin urmare, un derivat al piridinei, avind o grupa C5H10N, in pozitia 0. Grupa aceasta s-a dovedit a fi N-metilpirolidina. Asadar nicotina este: a-(0'-piridil)-N-metilpirolidina. inelul pirolidinic din nicotina a fost pus in evidenta (Karrer, 1925) prin urmatoarele reactii: nicotina se transforma in iodmctilatul ei; acesta se oxideaza in mediu alcalin, cu feri-cianura dc potasiu si da derivatul corespunzator al piridonei, N-metilnicotona. in compusul 930 Alcaloizi acesta, nucleul piridinic este suficient de sensibil la oxidare pentru a fi distrus cu anhidrida cromica: lodnteiilaful nicotinei CrO3 H,C-----CiL i i HOOC-HC. ,CH2 N i CH3 Acid (-)-higric Se obtine astfel acidul N-metilpirolidin-a-carboxilic, sau acidul hlgric si anume in forma levogira, acelasi carc se formeaza din higrina, din (—)-stahidrina si din (—)-prolina. Configuratia sterica a nicotinei este deci aceeasi ca a amino-acizilor naturali. O prima sinteza a nicotinei a fost realizata de Л. Pictet (1904). Prin distilarea uscata a sarii acidului mucic cu р-aminopiridina se formeaza intii s-piridil-N-pirolul. Trecut printr-un tub incalzit la rosu, acest compus se izomerizeaza (p. 587), dind р-piridil-a-pirol care, alchilat cu iodura de metil, trece in iodmetilatul nicotirinei. Prin distilarea acestuia cu var se obtine apoi nicotirina-. CH3 fr-Piridil-N-pirol S-Piridil-a-pirol Nicotirlna Nicotirina se formeaza si din nicotina, prin dehidrogenare cu agenti oxidanti slabi. Prin hidrogenarea nucleului pirolic al nicotirinei, se formeaza nicotina. Pictet a realizat aceasta reactie iodurind si bromurind succesiv nicotirina, in nucleul pirolic, si reducind compusii obtinuti, cu zinc si acid clorhidric. Mai tirziu, hidrogenarea nicotirinei, in nicotina, s-a facut si pe cale catalitica. Alcaloizi cu nucleu piridinic si pirolidinic 931 0 alta sinteza a nicotinei se bazeaza pe condensarea esterului acidului nicotinic, cu N-mctilpirolidona, in prezenta etoxidului de sodiu (Spath, 1928): (—)-Nicotina este un toxic puternic. Doza letala pentru om este de aprox. 40 mg. in cantitati mici nicotina actioneaza ca un excitant al nervilor centrali si periferici; ea provoaca o secretie marita a glandelor si o contractie a vaselor sanguine, deci o crestere a tensiunii arteriale. (-f-)-Nicotina are o actiune fiziologica de circa 8 ori mai slaba decit (—)-nicotina naturala. Nicotina este un toxic puternic pentru insecte si serveste ca insecticid in gradinarie. Printre alcaloizii care insotesc nicotina in frunzele de tutun (in proportie de 2—5%) au fost identificate urmatoarele substante: Nicotirina, C10Hi0N2, sau bisdehidronicotina, un lichid incolor cu p.f. 280°, se obtine si ca intermediar in sinteza nicotinei dupa Pictet (v. formularea mai sus). (—yNornicolina, Ceii12N2 (nicotina fara metil la azot), se gaseste in cantitate foarte mica, impreuna cu (+ynornicotina (ca racemic), in frunzele de tutun obisnuit. (—)-Nomicotina este insa alcaloidul principal din numeroase specii salbatice de nicotiana. Anabasina, C10ii14N2, levogira, izomera cu nicotina, se gaseste in tutun numai in cantitati foarte mici, este insa alcaloidul principal al unei plante asiatice, Anabasis aphylla (A. Orecov, 1928). Prin oxidare anabasina da acid nicotinic, iar prin dehidrogenare catalitica da 2,3'-dipiridil (un compus 932 Alcaloizi care de asemenea se gaseste in tutun). De aici s-a dedus ca anabasina are urmatoarea structura, confirmata prin sinteza: 'N‘ Anabasina ‘N 2,3'-Dipiridil Analabina, C10H12N2, care se izoleaza din capul de distilare al nicotinei brute, are o structura analoaga anabasinei, cu o dubla legatura in inelul piperidinic. Fumul de tigara contine nicotina si alti citiva dintre alcaloizii din tutun, precum si produsi de descompunere ai acestora, printre care vom mentiona numai miosmina, C0H1ON2, o nornicotina, continind o dubla legatura in inelul pirolidinic. Din fumul de tutun se depun gudroane, in care au fost identificate hidrocarburi cancerigene. Cancerul pulmonar este mai raspindit printre fumatorii de tigarete decit printre nefumatori. 4. ALCALOiZi DiX GRUPA TROPANULUi si A PSEUDOPELLETiER1XEi Alcaloizi din grupa tropanului. in diferite specii de plante din familiile solanaceelor, convoivulaceelor, dioscoreaceelor si eritroxilaceelor s-au izolat vreo 25 de alcaloizi, care au cu totii compozitia unor esteri si dau la hidroliza un acid si un amino-alcool. Amino-alcoolii izolati deriva de la amina tertiara biciclica, tropanul. н2с-----ch------CH, H.c-----CH- 17 |1 2| N—CH. 3CH. І6 |5 4| H2C-----CH-------Ci L Tropan Amino-alcoolii se deosebesc intre ei prin continutul in oxigen. Toti derivatii tropanului gasiti pina acum in natura poseda o grupa hidroxil in pozitia 3. Alte grupe OH pot exista in pozitiile 6 si 7. intre aceste doua pozitii din urma se poate inchide un inel epoxidic. in unii alcaloizi apare o grupa COOH in pozitia 2. in toti alcaloizii naturali din aceasta grupa, hidroxilul din pozitia 3 este esterificat. Urmatoarele formule reprezinta principalii Alcaloizi din grupa tropanului 933 amino-alcooli naturali; se indica sub aceste formule si acizii cu care acesti alcooli sint esterificati, la hidroxilul din pozitia 3, in alcaloizii naturali. H-C-----C H-----CH. i i i NCH, CHOH H,C-----CH------CH, HOHC------CH------CH- i i i NCH, CHOH i i i H,C-----CH------CH, Tropina (cu acid (->-tropic: hiosciaminaj (cu acid (±Mropic: atropina] (cu acid veratric: convolamina] Pseudotropina (cu acid tiglic: tigloldina] (cu acid benzoic: tropacocaina] 3,6-Dihidroxitropan (cu acid izovalerlanic: valeroidina] HOHC----CH-----CH, NCH, CHOH HOHC----CH----CH, HC-----CH-----CH, Zi i J O NCH, CHOH HC-----CH-----CH, H-C----Ci i---CH—COOH NCH, CHOH i i i H,C----CH-----CH, Teloidina (cu acid tiglic: meteloidina] Scopina (cu acid (-)-tropic: scopolamina] Ecgonina (cu acid benzoic, metanol: cocaina; (cu acid cinamic, metanol: cinamil-cocaina (despre truxiline, v. p. 938(1 Alcaloizii din solanacee. in unele specii de solanacee, cum sint matraguna (Atropa belladonna), maselarita (Hyoscyamus niger) si ciumafaia sau laurul porcesc (Datura stramoniuni) se gasesc mai multi alcaloizi inruditi intre ei, printre care cei mai importanti sint atropina, racemica, enantiomerul ei levogir, hiosciamina, si scopolamina levogira. Proprietatile fizice, chimice si fiziologice ale acestor alcaloizi sint mult asemanatoare. Separarea lor se efectueaza cel mai bine prin cristalizarea fractionata a cloroauratilor. Atropina si hiosciamina. Hiosciamina, C17H23O3N, este esterul tropinei cu acidul (—)-tropic (v. p. 108); atropina este esterul aceluiasi amino-alcool cu acidul (i)-tropic. Hiosciamina este forma in care apare alcaloidul in plante; atropina se formeaza din hiosciamina, prin racemizare. Aceasta se produce usor in cursul operatiilor de izolare. S-a dovedit insa ca si atropina se gaseste in cantitati mici in plante. Atropina si hiosciamina au fost reconstituite, prin esterificarea tropinei cu acizii respectivi (Ladenburg, 1879). i i,c--CH-------CH, NCH, CH—О—-ОС—CH—C,H, H,C----ch-------CH, CH,OH Atropina, Hiosciamina Se numesc tropeine, produsii sintetici obtinuti prin esterificarea tropinei cu alti acizi, de ex. cu acid benzoic, mandelic sau benzilic. Actiunea lor fiziologica este putin deosebita de a atropinei. Structura tropinei a fost studiata de Ladenburg, Merling si a fost stabilita in cursul unei cercetari clasice de Willstaetter (1901). 934 Alcaloizi Tr opina, C8H15ON, este o baza tertiara, continind o grupa N-metil si un hidroxil alcoolic. Prin oxidare blinda, tropina trece in cetona respectiva, tropinona. Aceasta da prin condensare cu benzaldehida un derivat diben-zilidenic, iar sub actiunea acidului azotos formeaza un derivat diizonitrozo; ea contine deci doua grupe CH2 adiacente carbonilului. HjC------Ci i----CHa NCH, CHOH i i Hac------CH------CHj Troplna HjC-----CH-------Ci ia NCH, CO H,C-----CH-------к Tropinont Prin oxidarea energica a tropinonei se obtin: acidul tropinic, acidul ecgo-ninic si ^-melilsuccinimida'. Htc------CH------CiL i i NCH, COOH i ijC----CH------COOH Acid tropinic HjC------CH--------CHj NCH, ІоОН i i H,C------CO Acid ecgoninic HjC CO NCH, нас-------do N-Metilsuccinimida izolarea N-metilsuccinimidei dovedeste existenta inelului pirolidinic in molecula tropinei. Prin metilarc totala, acidul tropinic trece intr-o combinatie cuaternara de amoniu care, prin degradare Hofmann, da un amino-acid nesaturat. Repe-tind aceste operatii se obtine un acid dicarboxilic dublu-nesaturat care, hidrogenat, se transforma in acid pimelic: HjC—CH—CHj—COjCHj Acid tropinic -ssi i +N(CHa), HO-AgOH HjC—CH—COjCHj CHj—CH—CHj—COjCHj | N(CH,), CH=Ci i—COjCHj CHj—Ci i—CHj—COjCH3 CH=CH—CH2—СОгСН, CH"i_ i dlotllare i | *N(CH,), HO ------------ | CH = CH—COjCHj CH=CH—COjCHj > HOOC—CHj—CHj—CHj—СН,—CH,—COOH Acid pimelic Formarea acidului pimelic, in aceasta degradare, dovedeste existenta in tropina a unei catene neramificate de sapte atomi de carbon. Acesti sapte Alcaloizi din grupa tropanului 935 atomi fac parte dintr-un inel cicloheptanic, ceea ce s-a dovedit, prin degradare Hofmann, in modul urmator: H.C----CU------Ci i. H.C------CH-----Ci i NCH. CHOH   H,0> i NCH. CH iii iii HaC----Cl i----сн, i i2c----CH-----(Л i, Tropina Tropidina H.C----CH------Cii CH ;-    . _Cii-CH -SHii- i n(ch,), сн -НУ. i L ArOH К AROii Hj(L---сн=ін <l","*r' ch,----------ch=ch Cicloheptatriena O sinteza a tropinei porneste de la cicloheptanona (suberona), care se transforma, prin urmatoarea succesiune de reactii, in cicloheptatriena (Will-staetter, 1901): CHj—CH2—CHiX — CHj. —CHt i >CO —► >CHOH —► >CH —► СН,—CHj—СИ  —СН  —CHZ _сн,_си,_сн =i, CHj—CHj—CHBr' "UBr CH.—CH=CiK A#0H CHj-CHj-CH Brj CHj-CHa-CHBr hlno]ina CH.-CH-CH CH.—CH=CH' * CHj—CHBr—CH^ CH=CH—CH^ Cicloheptatriena aditioneaza o molecula de iiBr si da o monobrom-ciclo-heptadiena, care trece cu dimetilamina in dimetilamino-cicloheptadiena. Prin reducerea uneia din dublele legaturi, aditie de brom si alchilare intramole-culara (incalzire), se ajunge la brommetilatul 2-bromtropanului, in care este inchisa puntea de azot. Combinatia aceasta se transforma in tropidina: H.C--------CH------CH H.C---CH--------CH Cicloheptatriena HBr> ' Іг CH j N(CH.)t CH HjC--------CH------CH HjC---CH--------сн HjC-----Ci i-----Cl i, HjC------CH-----Ci ij N(CH,)j CHj -HX ' N(CH.), CH. 1 ijC---CH—   Ін HjC------Ci iBr-CHBr l i.C----CH------CH. i iaC----CH-------CH, incalzire 11 1 i 1 1 >  BrN(CH.). CH. " NCH, CH 1. ii 1 ijC------Ci i------Ci iBr i ijC------CH---------CH Brommetilatul 2-bromtropanului Tropidina 61 - Chimia organica voi. ii - c. 1124 936 Alcaloizi Transformarea brommetilatului, formulat mai sus, in tropidina se efectueaza astfel: brommetilatul se trece in clormetilatul respectiv, care elimina la incalzire CH3C1, dind 2-bromtropan. Acesta incalzit cu КО И da tropidina. Se aditioneaza apoi HBr la tropidina, obtinindu-se 3-bromtropanul. Aceasta combinatie hidrolizata cu acid sulfuric diluat se transforma in pseudo-tropina: ii2C--Ci i----CH, H2C------Ci i--CiL + HBr iii iii Tropidina --► NCH, CHBr --------> ! NCH, CHOH iii iii HjC---CH------Ci ij HaC------CH----Ci i, 3-Bromtropan Pscudutropini Pseudotropina, produsul final al acestei sinteze, este izomerul geometric (la grupa OH, deci epimerul; v. p. 939) al tropinei. Prin oxidare, pseudotro-pina trece in cetona respectiva, tropinona (v. mai sus). Aceasta redusa in mediu acid da tropina, alaturi de pseudotropina. O sinteza simpla si eleganta a tropinonei a fost efectuata prin impreunarea succindialdehidei cu metilamina si acetona, sau mai bine cu acid aceton-dicarboxilic in solutie apoasa (R. Robinson, 1917): CHj—CHO CHa—COOH + HjN—CHj + CO  2-*2 CHj—CHO СН,—COOH i igc--CH-----Ci i—COOH HjC----Ci i----Ci L NCH, CO  2C°> i NCH3 CO ii iii HjC----Ci i---CH—COOH i ijC--CH------Ci i, Tropinonft Atropina exercita o puternica actiune asupra sistemului nervos parasim-patic. Ea produce o relaxare a muschilor netezi, de aceea este utilizata ca medicament antispastic. Un inconvenient al utilizarii atropinei ca medicament este actiunea asupra sistemului nervos central, scaderea secretiei gastrice si a glandelor salivare si sudoripare. in doze mari, atropina este puternic toxica. Hiosciamina are proprietati fiziologice asemanatoare, dar mai puternice. in cantitate foarte mica, atropina provoaca o dilatare a pupilei (actiune midriatica), o reactie biologica ce serveste pentru recunoasterea acestui alcaloid. Scopolamina, C17H21O4N, este un alcaloid de asemenea mult raspindit in solanacee. Prin hidroliza alcalina sau acida, molecula scopolaminei se desface in acid tropic si un amino-alcool, analog tropinei, scopina. Scopina nu se obtine pura decit atunci cind hidroliza se face in conditii blinde, in mediu neutru, cu lipaza (Willstaetter). Acizii izomerizeaza scopina in scopo- Alcaloizi din grupa tropanului 937 lina, cu un inel oxidic intre C3 si Ce (despre stercochimia acestui compus, v. mai departe). i iC Ci l CH. i іо—i ic Ci i CH, O NCH, CH—O—ОС—CH—c<n"  l 1 1 1 i iC CH CHj CHjOi i 1 NCH, CH ; 1 1 HC CH CH, 1 o Scopolamina Scopolinft Scopolamina naturala este levogira; prin hidroliza blinda, ea trece in scopina (inactiva) si in acid (—)-tropic. Scopolamina se racemizeaza, ca si hiosciamina, cu mare usurinta. Sinteza totala a scopolaminei a fost realizata de G. Fodor (1956). Alcaloizii din frunzele de coca. Principalul alcaloid din frunzele de throxylon coca, un arbust originar din regiunea muntoasa a Americii de Sud, este cocaina, C1?H21O4N, un dublu ester, cu alcool metilic si cu acid benzoic, al unui hidroxi-amino-acid, (-)-ecgonina. Prin hidroliza cu apa fierbinte, cocaina trece in benzoil-(—)-ecgonina si alcool metilic. Prin hidroliza cu acizi sau alcalii se formeaza (-)-ecgonina, CeH15O3N, alaturi de alcool metilic si de acid benzoic. Structura (—)-ecgoninei se bazeaza pe urmatoarele reactii de degradare: oxidarea cu acid cromic duce la un acid ^-cetonic, care pierde usor CO2, dind tropinona. Dc asemenea se obtin prin oxidare acidul tropinic si acidul eego-ninic (v. formulele de mai sus). Formarea tropinonei dovedeste ca grupa OH, in eegonina, ocupa acelasi loc ca grupa OH in tropina. Formarea acizilor tropinic si ecgoninic arata ca grupa COOH a ccgoninci se afla in inelul piperi-dinic, si nu in inelul pirolidinic al moleculei (in cazul din urma ar trebui sa se obtina un derivat carboxilat al acidului tropinic). Din aceste reactii rezulta urmatoarele formule pentru (—)-ecgonina si pentru cocaina. 1LC---Ci i--Ci i—COOH H.C----Ci i--CH—COOCH. iii iii NCH, CH—OH NCH, CH—О—ОС—C.H. i i iii 1i2C--Ci i--Ci i, HjC----CH----Ci i, <->-Ecgonina Cocaina Eegonina a fost sintetizata pornindu-se de la tropinona, printr-o metoda cunoscuta de preparare a acizilor s-cetonici (v. un exemplu, p. 54): combinatia sodata a tropinonei da, cu CO2, acidul tropinon-carboxilic, care trece prin reducere in eegonina (Willstaetter, 1901). O alta sinteza porneste de la esterul-sare al acidului aceton-dicarboxilic, care se transforma prin electroliza (sinteza anodica; voi. i), in esterul acidului octan-3,6-dion-dicarboxilic. Aceasta 1,4-dicetona da prin condensare cu metilamina, potrivit unei sinteze generale binecunoscute a inelului pirolic (p. 583). esterul acidului N-metil-2,5-piroldiacetic. Esterul corespunzator din seria pirolidinei, obtinut prin hidrogenarea acestei combinatii, se transforma 938 Alcaloizi prin condensare intramoleculara de esteri, dupa Dieckinann, in esterul acidului tropin-3-on-2-carboxilic (Willstaetter, 1921): KOOC—СН,—CO—Cii3—COOCH, dcclroi CiL—CO—Ci i2—COOCi i3 KOOC—Ci ij—CO—Ci i,—COOCii3 Ci i,—CO—Ci L—COOCii3 HinCH3 CH=C—Ci L—COOCH, i itC--Ci i—CiL—COOCi i3 :NCH, 2H2 NCH, HjC----CH—CHj—COOCi i3 :h—coocH, -CH3OH LH- CO JiL Acld tropin-3-on-2-carboxilic (ester) Acidul tropin-3-on-2-carboxilic se poate obtine si prin extinderea metodei de sinteza a tropinonei dupa R. Robinson (v. mai sus), folosindu-se in locul acidului aceton-dicarboxilic esterul sau inonometilic: CHa—CHO Ci ij—COOCi ij HjC— CH CH—COOCH, + HjNCHj + CO 2 ’ | -COj NCH3 io 1 CH,—CHO Ci ij—COOH HjC— —CH CHj Prin reducerea esterului acidului tropinon-carboxilic sc obtin trei cegonine racemice. Una dintre acestea da, prin scindare cu acid tartric, doua cegonine optic active din seria tropinei. Prin bcnzoilarca acestora se obtine (—)-cocaina naturala si enantiomcrul ei, (-Ь)-сосаіпа. O a doua ccgonina racemica da, dupa scindare cu acid bromcamfor-sulfonic, doua pseudoecgonine optic active din scria pseudotropinei. Prin bcnzoilarca lor sc obtin (-b)-pseudococaina si (—)-pscudococaina. Cea dintii arc proprietati putin deosebite de ale cocainei naturale si se intrebuinteaza in medicina sub numele de psicainii. Despre cea de ,.a treia" ccgonina racemica sau aloccgonina v. mai departe. Frunzele de coca serveau inca din vechime, indienilor din America de Sud, ca stimulent si ca excitant. Cocaina este un anestezic intrebuintat inainte in medicina. Ea arc un efect paralizant asupra nervilor periferici, ceea ce produce o senzatie de euforic. in doze mari, sau repetate, cocaina este toxica. Printre alcaloizii caro insotesc cocaina in frunzele de coca, sc numara, in afara de bi-grina si cuschigrina, cinamilcocaina, esterul acidului cinamic cu metileegonina, si iruxilinele a si 3, esterii celor doi acizi truxilici (voi. 1) cu metileegonina. in cantitate mica frunzele de coca mai contin Ъеікоііссдопіпй (v. mai sus). Spre a evita separarea acestor substante, se procedeaza, la prelucrarea industriala a frunzelor de coca din Java, in felul urmator: se hidro* lizeaza intii amestecul tuturor alcaloizilor, inclusiv cocaina, plna la eegonina; aceasta se benzoi-leaza apoi cu anhidrida benzoica si se eslerifica prin fierbere cu alcool metilic si un acid mineral, obtinlndu-sc cocaina.^ Alcaloizi din grupa tropanului 939 Stereochimia alcaloizilor dlu grupa tropanului. 1. Sistemul ciclic al tropanului (N-metil-8-aza(3,2,l]biciclooctan) contine atomii repartizati in patru planuri, dintre care trei sc intretaie in dreapta cc trece prin C1 si C5. Oi doi atomi de carbon asimetrici, C1 si C5, din tropnn au structura identici. Tropanul este deci o forma mezo, optic inactiva (R. Willstacttcr, 1923). Tropanul poate exista in doua forme conformationale, baie si scaun. Aceste forme se transforma insa usor una in alta (transformarea necesita o energie dc activare inica), asa ca ele nu pot fi izolate; in solutie cele doua forme sint in echilibru: Tropan, forma baie Tropan, forma scaun 2. Tropina (3-hidroxitropanul) trece prin oxidare in cetona corespunzatoare, tropinona. Prin hidrogenarea acesteia se obtin (in proportie inegala) tropina si un izomer al ci pseudo-tropina : Tropinona Tropina П OH Pseudotropina Tropina si pscudotropina sint izomeri endo-exo, datorita pozitiei diferite a grupei HO in raport cu sistemul biciclic. Ca si tropanu), tropina si pscudotropina au molecule simetrice, optic inactive. Metoda cea inal sigura pentru a stabili vecinatatea spatiala a doua grupe functionale dintr-o molecula este de a transforma unul din izomeri intr-un derivat ciclic, printr-o reactie la care participa ambele grupe (de ex. formarea unei anhidride interne dintr-un acid dicarboxilic etc.). Echivalenta cu aceasta este metoda migrarii unei grupe acil de la o grupa functionala la cealalta, caci o asemenea reactie decurge dc obicei printr-un intermediar ciclic (v. o aplicatie a metodei la efedrina). Metoda aceasta a fost aplicata la norpscudotropina (pseudotropina fara CH, la azot, obtinuta din pseudotropina prin dcmctilarc cu bromeian). N-Acil-norpseudotropina (in carc grupa acil este acetil sau bcnzoil) se izoincrizcaza, sub influenta acizilor, prin migrarea grupei acil dc la azot la oxigen, dlnd 0-acil-derlvat; bazele provoaca o migrare in sens contrar (G. Fodor, 1952): Acil-norpseudotropina Derivat oxazinic Cum benzoil-nortropina nu sufera o transpozitie similara, rezulta ca in tropina grupa OH ocupa pozitia endo, iar in pseudotropina pozitia exo. Concluzia acesta a fost confirmata prin obtinerea unui derivat ciclic, cu inel oxazinic, la condensarea norpscudotropinei cu p-nltro-benzaldehida (Hardegger, 1953). Nortropina nu formeaza un derivat ciclic similar. 940 Alcaloizi Dupa cum sc vede, in aceste reactii sistemul ciclic al tropanului arc forma baie. Prin analogie cu ciclohexanul si cu piperidina, forma scaun ar trebui sa fie mai stabila dcclt forma baie. Este insa dc remarcat ca forma desemnata aici ca "baie" (in raport cu inelul piperidinic din tropan) este o forma "scaun", daca o raportam la inelul cicloheptanic din aceasta molecula. Dc aceea este probabil ca diferenta dc stabilitate dintre cele doua forme ale tropanului este mai mica dcclt la ciclohcxan, asa ca ele se transforma usor una in alta. 3. Eegonina deriva formal dela tropina prin introducerea unei grupe carboxil in pozitia 2. Prin aceasta, simetria inelului tropanului si al tropinei este suprimata, asa ca eegonina poseda patru atomi dc carbon asimetrici nccchivalcnti (С1, С8, C8 si Cs). O molecula cu patru atomi asimetrici poate aparea, conform teoriei, in 16 forme optic active. in sisteme biciclice, numarul izomerilor sc reduce insa la jumatate din cauza imposibilitatii sterice a existentei unora dintre formele tensionate (acelasi caz ca la camfor; v. acolo). Slnt deci posibile opt eegoninc optic active, formlnd patru racemici. (Evident slnt posibile tot atitea cocainc, adica esteri metilic! O-benzoilati ai ccgoninclor): (t)-Eegonina HO HO (—)— Parudoaloecgonlna (i)-Aloecgonina Problema configuratiei ccgoninelor (si a cocainelor) arc deci doua aspecte: configuratia grupei OH in raport cu a carboxilului si configuratia grupei OH in raport cu puntea de azot. Prin tratarea ccgoninci cu alcalii, ea sc transforma in pseudoecgonina (R. Willstaetter). Un asemenea tratament produce o epimerizare la carbonul de care este legata grupa carboxil (v. p. 127). in mod similar cocaina trece, cu metoxid de sodiu diluat, in esterul metilic al pscudoccgoninci. Eegonina si pseudoecgonina sc deosebesc deci prin configuratia atomului C8. Prin reducerea grupei COOH din eegonina, cu LiAlH4, sc obtine un diol, ecffoninolul. Acesta formeaza cu benzaldehida un acctal ciclic (G. Fodor, 1952): Eegonina Ecgoninol Acctal ciclic Alcaloizi din grupa tropanului 941 Diolul analog obtinui din pseudoecgonina nu formeaza un acetal ciclic. Rezulta de aici ca in eegonina (si in cocaina) grupele COOH si HO au pozitia cis, iar in pseudoccgonina au pozitia trans. Configuratia grupei HO de la C3 din eegonina si pseudoccgonina a fost stabilita prin aceeasi metoda ca la tropina: demetilare cu BrCN si migrarea N"±Oa grupelor acil (Findlay, 1953; Fodor, 1954). Prin aceasta configuratiile ecgoninci si pseudoecgoninei au fost elucidate, conform formulelor dc mai sus. Prin reducerea, cu amalgam dc sodiu, a acidului cetonic corespunzlnd eegoninei (sub forma de ester metilic), Willslacttcr a obtinut, alaturi dc produsii principali, eegonina si pseudoec-gonina, o cantitate mica dintr-o "a treia eegonina" (racemica). Aceasta este un amestec de alocc-gonina si pscudoaloccgonina. Acestea au putut fi izolate, mai tirziu, prin hidrogenarea catalitica a aceluiasi ester cetonic (Findlay, 1959). 4. Dupa cum s-a aratat, scopina, amino-alcoolul obtinut din alcaloidul scopolamina, sufera usor o izomerizare sub influenta acizilor, dlnd scopollna, care contine un inel oxidic intre C3 si CA Acest inel nu poate avea dcclt configuratia trans, in raport cu puntea dc azot. S-a dedus dc aici ca grupa OH dc la C* a scopinci trebuie sa aiba configuratia endo. Din usurinta cu care se formeaza scopolina, urmeaza, mai departe, ca inelul cpoxidic Ce— C5 * 7 din scopina si scopolarnina trebuie sa aiba configuratia exo. intr-adevar, la formarea scopolinei, inelul cpoxidic se deschide printr-un "atac pe la spate" din partea grupei OH de la C3; noua grupa OH din pozitia C’a scopolinei, ce ia astfel nastere, trebuie sa aiba configuratia exo. Pozitia exo a grupei OH din scopoiina si implicit si celelalte deductii de mai sus au fost dovedite prin condensarea acestui compus cu esterul acidului iodacetic, coca ce duce la un derivat ciclic ce este simultan lactona si sare cuaternara (Fodor, 1954): Scopoiina Lactona-sare 5. in toate consideratiile dc mai sus, configuratia grupei metil dc la atomul dc azot a ramas neprecizata. Dupa cum sc stie (voi. i), aminele tertiare oscileaza intre doua confi- guratii i si 11, asa ca izolarea dc izomeri dc tipul urmator nu este posibila: La prepararea sarii cuatemarc cu ester iodacctic sc formeaza un singur izomer si anume cel dcrivlnd de ia i. Alcaloizii din radacina de rodiu. Alcaloidul principal din scoarta radacinii de rodiu este pseudopellelierina (N-metilgranatonina), CeH15ON. Structura acestui alcaloid, cunoscuta in special prin lucrarile lui Willstaetter, se aseamana mult cu a tropinei, sau, mai exact, cu a tropinonei si anume este un 942 Alcaloizi omolog ciclic superior al acesteia. Prin oxidarea pseudopelletierinei se obtine acidul K-metilgranatic; acesta, supus unei metilari totale si unei degradari analoage celei descrise mai sus la tropina, da nastere acidului suberic: H,C—CH---------CH, H,C-----CH---CH, CH,-------CH,----CH, H,C NCH, CO —*  H,C NCH, COOH —*• CH, AoOH н,с----ch-----Ah, h,c---ch----cooH Ah,----ch.----соон Pscudopclletierinl Acid N-melilgranaUc Acid suberic in pseudopelletierina exista deci o catena neramificata de opt atomi de carbon. Acestia fac parte dintr-un inel ciclooctanic, ceea ce s-a dovedit prin transformarea reductiva a grupei CO in CH2 si efectuarea unei duble degradari Hofmann cu produsul obtinut; se obtine ciclooctadiena (voi. 1). Pseudopellctierina a fost sintetizata printr-o metoda analoaga sintezei lui Robinson a tropinonei, anume prin condensarea glutardialdehidei, cu acid aceton-dicarboxilic si metilamina. Stercochimia pseudopelletierinei este analoaga aceleia a tropinonei (Alder, 1953). 5. ALCALOiZi CU NUCLEE CiiiXOLiXiCE si CHiXUCLiDiNiCE Alcaloizii din coaja de cincona. Coaja unor arbori apartinind speciilor Cincona si Hemijia, originari din regiunile inalte ale Anzilor, era folosita de indigeni, inainte de sosirea Spaniolilor, ca medicament impotriva malariei. Leacul acesta a fost introdus in Europa in secolul al XVii-lea. Mai tirziu arborii de chinina au fost cultivati in indonezia, in Ceylon si in india. Principalii alcaloizi din coaja arborilor de chinina (numita si coaja de china) sint chinina si cinconina. Acesti alcaloizi sint insotiti, in coaja de cincona, de vreo alti douazeci de alcaloizi, aparind in concentratie mai mica. Printre acestia vom mai mentiona chinidina si cinconidina, stereoizomeri ai chininei si cinconinei. Bazele se gasesc legate, in planta, de acizi specifici cum sint acidul chinic si acidul chinovie (C^ii^Os). Chinina si cinconina au fost izolate in stare pura de Pellctier si Caventou (1820). Pentru izolarea alcaloizilor se trateaza coaja maruntita cu var si cu hidroxid de sodiu si se dizolva bazele, liberate astfel, in benzen sau in toluen. Din acesti dizolvanti, alcaloizii se extrag cu acid sulfuric diluat. La neutralizarea acestei solutii a sulfatilor se precipita cristalizat sulfatul de chinina greu solubil, cu formula: (chinina)2-H2SO4 • 8H2O. Ceilalti alcaloizi se izoleaza din lichidul muma. Alcaloizi din grupa chininei 943 Cinconina, C19H22ON2, (p. t. 264°; dextrogira; insolubila in apa, solubila in acizi, alcool si cloroform) este substanta de baza de la care deriva cei mai multi dintre alcaloizii din coaja de chinina. Chinina, C20H21O2N2, cristalizeaza cu mai multe molecule de apa; in stare anhidra se topeste la 176°; este greu solubila in apa, benzen si ligroina, relativ solubila in cloroform si usor solubila in alcool si eter. in solutie alcoolica este puternic levogira. in afara de intrebuintarea chininei ca medicament specific impotriva malariei, mai este de semnalat efectul ei antipiretic general, datorit actiunii directe asupra centrului nervos regulator al temperaturii corpului. Structura cinconinei si a chininei ne este cunoscuta mai ales prin lucrarile lui Skraup, Koenigs si Rabe (1879—1910). Structura. O prima indicatie cu privire la structura alcaloizilor din clasa chininei a fost obtinuta prin topire distructiva cu hidroxid de potasiu, care duce in cazul cinconinei la un amestec de chinolina (Gerhardt, 1842), lepidina, 3-etilpiridina si 3-etil-4-melilpiridina. Lepidina Prezenta unei grupe hidroxil, in cinconina, a fost stabilita prin acilare. Aceasta grupa apartine unui alcool secundar caci, prin oxidare blinda, se obtine o cetona, cinconinona, cu acelasi numar de atomi de carbon ca alcaloidul initial. Derivatul clorurat, obtinut din cinconina prin inlocuirea grupei OH cu Cl, da prin eliminare de HCl, cu hidroxid de potasiu in solutie alcoolica, o baza noua ("anhidrobaza") numita cinchena, C19HMN2; din chinina se formeaza, in mod similar, chinena, C20H22ON2. Prin incalzirea cinchenei cu acizi diluati, la 180°, se produce o rupere hidrolitica in doua fragmente, lepidina si un compus CjH^OjN, care a fost numit mcrochinen: + 2H,0 —► C10H,N + C,H15O,N Cinchena Lepidina Mcrochinen Din chinona se obtine, la tratarea similara, 6-metoxilepidina si de asemenea merochinen. Moleculele celor doi alcaloizi contin deci un nucleu chinolinic. Prezenta acestuia a fost definitiv stabilita prin oxidare. Aceasta conduce, in cazul cin- 944 Alcaloizi coninei, prin ruperea moleculei, la un derivat al chinolinei, acidul cinconinic, si la merochinen. Afara de acesti compusi se mai formeaza, prin oxidarea mai inaintata a merochinenului: acidul cincoloiponic (dextrogir) ^acidul loiponic: Acid cinconinic H CH2-CO.H CO2H H  CH2-CO2H H CO2H ^CH CH=CH2 H2C^ CH-CO2H H2c XCH2 N H Acid cincoloiponic H2C' H2c. ГН, N H Merochinen H2CX H2C. N H CH-CO.H i ,CH2 Prin oxidarea similara, in conditii blinde, a chininei, se obtine o cetona, chininona. Oxidarea mai energica duce la aceiasi produsi ca in cazul cinco-ninei, cu deosebirea ca, in locul acidului cinconinic, se formeaza derivatul metoxilat, in pozitia 6, al acestuia, numit acid chininic: H Chinina Acid chininic H^ CHj-COOH H2C^ CH-CH=CH2 i i H.C. CH, Nx H Merochinen Alcaloizi din grupa chininei 945 Chinina se deosebeste deci de cinconina prin prezenta unei grupe meto-xil, in pozitia 6 a nucleului chinolinic. Din cele de mai sus rezulta ca in molecula cinconinei si a chininei se disting doua parti: o "jumatate" chinolinica si o "jumatate" compusa dintr-un sistem biciclic nearomatic, de un tip special, inrudit cu piperidina, "restul chinuclidinic". Structura "jumatatii nearomatice" a moleculei a fost determinata prin studiul merochinenului si a compusilor obtinuti din acesta prin oxidare. Acidul loiponic s-a dovedit a fi un stereoizomer labil al acidului hexahidro-cincomeronic (acidul piperidin-3,4-dicarboxilic; v. p. 699), caci trece in acest acid prin incalzire cu solutie de KOH la 200°. Acidul cincoloiponie este omologul superior al acidului loiponic si poate fi transformat in acesta prin oxidare (randamentul este insa atit de mic ineit concluziile bazate pe aceasta reactie pareau, la inceput, nesigure). Prin incalzire cu acid sulfuric conc., acidul cincoloiponie sufera decarboxilare si dehidrogenare, dind y-pi-colina. Structura acidului cincoloiponie a fost definitiv stabilita prin sinteza. Aceasta porneste de la un nitril al piperideinei, obtinut din (3-clorpropion-aldehida si amoniac, intr-un mod aratat mai inainte (p. 927). Prin aditie de ester malonic (reactie Michael), saponificare si decarboxilare, se obtine acidul cincoloiponie (Wohl, 1907): Merochinenul contine o grupa nesaturata, caci se transforma prin tratare eu zinc si ПС1 intr-un dihidro-derivat numit cincoloipon. Acesta se obtine si din dihidrocinconiml prin oxidare. Cincoloiponul contine o grupa etil in pozitia 3 a inelului piperidinio, caci trece prin distilare cu pulbere de zinc in (3-etil-piridina. Merochinenul trebuie deci sa contina o grupa vinii in aceasta pozitie. intr-adevar, merochinenul trece la incalzire cu HCl la 240° in 3-etil-4-mctilpiridina, printr-o hidrogenare-dehidrogenare interna; prin oxidare, merochinenul trece in acid cincoloiponie. Ambii atomi de azot din cinconina si chinina sint tertiari si nici unul nu este legat de un metil. Cum merochinenul contine un atom de azot secundar, urmeaza ca la formarea acestui compus se deschide un ciclu. Acesta nu poate fi situat decit in "jumatatea nearomatica" a moleculei. O asemenea deschidere de ciclu, dar fara ruperea moleculei (izomerizare), se produce si la incalzirea cinconinei sau chininei, cu acizii acetic sau fosforic. Se obtin doua 946 Alcaloizi cetone numite cincotoxina, respectiv chinotoxina (Pasteur, 1853; Miller, 1894) (R = rest chinolinic sau 6-metoxichinolinic): H ii H.C CH, CH-CH=CHj H.C CH. CH-CH=CH. R-CHOH-HC Cii^CH, Cinconina sau chinina R-CO —H.C CH. CH2 Н1Г Cincotoxina sau chinotoxina Pentru explicarea acestei reactii s-a admis ca jumatatea nearomatica contine un sistem biciclic azotat de un tip special, cu o punte, nucleul chinu-chdinic. Deschiderea inelului chinuclidinic formulata mai sus este o scindare hidraminica de felul descris inainte (la efedrina). Din formarea celor doua asa-numite "toxine", formulate mai sus, mai rezulta ca nucleul chinuclidinic este legat de inelul chinolinic prin intermediul unui atom dc carbon. Punctul de sudura din nucleul chinuclidinic a fost stabilit, prin degradarea cinconinonei, respectiv a chininonei, cu nitrit de amil si etoxid de sodiu. Se formeaza alaturi de acidul cinconinic, respectiv de acidul chininic, oxima vinilchinuclidonei (R = un rest de chinolina sau de 6-metoxichinolina): H ,C. н2с сн^сн-сн=сн2 hno, B-CO-HC CHj,CH2 N H2C C1VCH-CH=CH2 R- СО О И + HON=С^СН^СНг Cinconlnona sau chlninona Acid cinconinic sau chininic Vinilchinuclidon-oxima Prin hidroliza alcalina a acestei oxime se obtine merochincnul. Locul de sudura nu poate fi, deci, decit in a fata de atomul de azot al restului chinuclidinic. Structura admisa pe baza faptelor expuse mai sus, pentru cinconina si chinina (Rabe, 1908), a fost confirmata printr-o sinteza partiala a cinconinonei, pornind de la cincotoxina. Combinatia aceasta, tratata cu hipobromit de sodiu, da un N-brom-derivat care elimina HBr sub influenta etoxidului de sodiu, cu inchiderea ciclului chinuclidinic (reactie Loefler; Rabe, 1911) (R = un rest de chinolina): ii C H.cx CH^CH-CH=CH2 -HBr R-CO-H2C CH-CH2 (Br) Cincotoxina (N-Bromcincotoxina) H h2c civch-ch=ch2 i i i R-CO-HC^CiL.CH, bt Cinconinona Alcaloizi din grupa chininei 947 Mai tirziu, a fost realizata o ciclizare similara a chinotoxinei. Chininona, astfel obtinuta, a fost transformata, prin reducere cu pulbere de aluminiu si etanol, intr-un amestec de alcooli stereoizomeri, din care s-au izolat chinina si chinidina. Sinteze. 1. Acizii cinconinic si chininic au fost obtinuti, pe diferite cai, prin aplicarea metodelor generale de sinteza din grupa chinolinei. Se reda aici o sinteza a acidului chininic, pornind de la p-anisidina si ester acetilacetic (Rabe, 1931): с6н5 ено 2. Chinuclidina a fost de asemenea sintetizata prin mai multe metode, dintre care una porneste de la tetrahidropiranol (V. Prelog, 1937): OH OSO2CeH3 CH2-COOH O' NaCHfCOOR), hidrol.; — CO2 red. (Bouveault) Chinuclidinl 948 Alcaloizi 3-Etilchinuclidina a fost obtinuta din 3-etil-4-metilpiridina, prin aplicarea unor metode cunoscute (Koenigs, 1904): 3-Etilchinuclidina 3. Sinteza totala a dihidrochininei (Rabe, 1931) necesita homocincoloipon; acesta a fost preparat pe calea urmatoare (Koenigs, 1921): (zt)-Homocincoloiponul astfel obtinut a fost scindat in enantiomeri, cu ajutorul acidului (+)-tartric. Esterul acidului chininic se condenseaza cu esterul (-|-)-homocincoloiponului (condensare de esteri in prezenta etoxidului Alcaloizi din grupa chininei 949 de sodiu), obt.inindu-se un ester p-cetonic care se transforma prin scindare cetonica in dihidrockinotoxina: П-COOEt Acid ChlniniC (ester etilic) H H H-C ch CH-C2H5 H2cZ i " CH-CfH, monden,.r.ffilOXgU R_CO_HJ; | 2 i CH" CH" Dihidrochinotoxina CH2| -• . CHj CH" EtOOC i > ‘ HN (+)-Hoinocincoloipon-estcr H,C hidroliza; -CO2 Dihidrochinotoxina a fost transformata in dihidrochininona, prin bromurare la azot cu hipobromit si eliminare de HBr, in modul indicat mai sus. Prin hidrogenarea catalitica a grupei CO, in prezenta paladiului, s-a obtinut apoi dihidrochinina, identica in toate privintele cu dihidrochinina preparata din alcaloidul natural. Alaturi dc acest compus se mai formeaza, in aceasta reactie, dupa cum s-a stabilit mai tirziu, trei stereoizomeri: epidihidrochinina, dihidrochinidina si epidihidrochinidina (v. mai departe). 4. Sinteza totala a chininei (В. B. Woodward si W. von E. Doering, 1944) porneste de la 7-hidroxiizochinolina, obtinuta din m-hidroxibenzal-dehida, prin condensare cu acetalul aminoacetaldehidei si ciclizare cu H2SO4. Condensarea 7-hidroxiizochinolinei (formula i din schema, p. urmatoare) cu formaldehida si piperidina (reactie Mannich) duce la amina ii, care trece prin reducere (incalzire cu metoxid de sodiu, la 220°) in 7-hidroxi-8-metilizochinolina’ (iii). Hidrogenarea] catalitica urmata de acetilare duce la iV, prin a carui hidrogenare se obtine amestecul celor doua cetone stereo-izomere V si Vi, din care izomerul cis (V) a fost separat sub forma unui hidrat cristalizat. Prin tratarea acestuia cu nitrit de etil si etoxid de sodiu se rupe inelul carbociclic si se obtine oxima Vii, care se reduce la amina Viii, se metileaza total cu iodura de metil obtinindu-se sarea cuaternara iX; degradarea Hofmann a acesteia duce, dupa indepartarea grupei acetil, la homomerochinen (X). Compusul X obtinut pe calea aceasta este forma cis-(±). Dupa benzoi-lare la azot, el a fost condensat cu esterul acidului chininic, prin aceeasi metoda ca in sinteza dihidrochininei dupa Rabe (v. mai sus). (i)-Chino-toxina obtinuta a fost scindata in enantiomeri cu ajutorul acidului (-r)-tar-tric, obtinindu-se (-j-)-chinotoxina identica in toate privintele cu produsul natural. Transformarea chinotoxinei in chinina era cunoscuta mai de mult (v. mai sus). 950 Alcaloizi Sinteza totala a chininei dupa W oodward-Doering Stereochimia alcaloizilor din grupa chininei. Principalii alcaloizi din grupa chininei poseda cinci atomi asimetrici, patru atomi de carbon in pozitiile 3, 4, 8 si 9 si atomul de azot din pozitia 1; ar trebui, prin urmare, sa existe 32 izomeri optici. Cum doi din atomii asimetrici (C* si N) sint imobilizati intr-un sistem biciclic, numarul izomerilor se reduce la 16 (acelasi caz ca la camfor). 3 io 11 OH i H,C—CH—CH—CH = CHt SCHj "CH. i R—CH—HC-N-CH. 9 8 12 Alcaloizi din grupa chininei 951 Vom cuprinde in aceasta discutie, in afara dc cinconina si chinina, inca doi alcaloizi izolati din coaja de cincona, cinconidina, izomera cu cinconina si chinidina, izomera cu chinina. Cinconina si cinconidina pot fi transformate in aceeasi cincotoxina (v. mai sus), in care asimetria atomilor C3 si C* este desfiintata. Cinconina si cinconidina au deci configuratie identica la C3 si C*. in mod similar chinina si chinidina pot fi transformate in aceeasi chinotoxina, ajunglndu-se astfel la aceeasi concluzie in ceea ce priveste configuratia la C3 si СЛ Pe dc alta parte, toti cei patru alcaloizi pot fi degradati la merochinen, prin metode care nu schimba configuratia la C3 si C4. Toti cei patru alcaloizi au deci aceeasi configuratie la C3 si C4. Dupa cum s a aratat mai sus, prin degradarea mai avansata a alcaloizilor si a mcrochi-nenuhii se formeaza acidul cincoloiponic dextrogir. Acest acid se obtine lntr-о forma nestabila (₽), care prin incalzire cu o solutie dc KOH trece in forma stabila (a). S-a dedus dc aici ca cele doua catene laterale, din pozitiile 3 si 4 ale inelului pipcridinic in acidul (-f-)-^-cincoloiponic (si la fel in merochinen) au orientare cis. Cum grupa COOH din pozitia 3 a acidului (+)-cin-coloiponic provine din grupa vinii a alcaloizilor initiali, iar grupa CH2COOH din pozitia 4 a acestui acid provine din puntea С7—C3 a alcaloizilor, urmeaza ca grupa vinii are. in moleculele alcaloizilor, orientare sin, in raport cu puntea С7—C3, conform formulei 1 de mai jos. Aceasta formula reprezinta configuratia absoluta a atomului C3 (Prolog, 1944). Daca sc inlocuieste grupa OH de la C3, in cinconina, cu H(CH3 in loc dc CHOH in pozitia 9) sc obtine o desoxi-baza, care este izomera cu desoxi-baza obtinuta in mod analog din cinconidina. Cum configuratiile la C3 si C4 sint identice, urmeaza ca desoxi-bazclc si alcaloizii din care provin sc deosebesc prin configuratia atomului C3. in mod similar s-a dovedit ca deosebirea dintre chinina si chinidina este de acelasi tip (Koenigs, 1896). Determinarea configuratiei atomului C3 sc bazeaza pe formarea dc eteri ciclici (formula ii). Numai cinconina si chinidina pot forma asemenea eteri, nu insa cinconidina si chinina, in primii doi alcaloizi grupa RCH(OH)— legata de C3 are o orientare cis, iii, in ceilalti doi are o orientare trans, iV, fata dc puntea С3—C3. io HSC"CiL H R-CH(OH) CH(OH)—R iii. Cincouina; Chloidina iV. Cincoufdlna; Chinina Atomul C  fiind asimetric, sint posibili clte alti doi izomeri din fiecare serie. Acestia se numesc epicinconina, epicincontdina, eptehinidina si epichinina si sint cu totii cunoscuti. 62 - Chimia organici voi. ii - c. 1424 952 Alcaloizi Prin oxidarea cinconinei ar trebui sa rezulte o cetona deosebita de aceea ce ia nastere prin oxidarea cinconidinei (izornerie cis-trans la C8). in realitate, ambii izomeri dau aceeasi cetona, cinconinona (numita si cinconidinona). in mod similar chinina si chinidina dau o singura cetona, chlnlnona (chinidinona). Lipsa aparenta a izomerilor cinconinonci si chininonei se datoreste racemizarii usoare a carbonului asimetric C8, favorizata de faptul ca aceste cetone contin o grupa carbonil vecina cu acest atom. in solutie, fiecare din cele doua cetone este in echilibru cu epimerul ci (izomerul cls-trans la C8). Faptul ca nu se izoleaza, in stare solida, dcclt o singura cetona se explica prin solubilitatea mai mica a unuia dintre izomeri, care se separa ca faza solida, in solutie rcslabilindu-scechilibrul (transformare asimetrica; v. p. 128). O dovada pentru existenta acestui echilibru in solutie o constituie mularolalia ce se observa la dizolvarea cinconinonci, respectiv a chininonei. Daca solutia cinconinonci ar contine o singura cetona (dc cx. aceea corcspunzlnd formulei cinconinei dc mai sus), ea ar trebui sa dea, prin reducere, numai cinconina si cpicinco-nina; in realitate se mai formeaza si cinconidina si cpicinconidina. De aici rezulta prezenta, in solutia de echilibru, a celei de-a doua cetone izomerc. in concordanta cu aceasta, daca sc hidrogeneaza o solutie proaspata de dihidrochininona sc obtine aproape numai dihidrochinidina si dihidroepichinidina: hidrogenarea aceleiasi solutii, conservata mai multa vreme, mai da, alaturi de acesti doi alcaloizi, dihidrochinina si dihidroepichinina. Configuratia atomilor C , in diferitii alcaloizi din aceasta grupa, a fost determinata prin metoda comparatiei optice, lulndu-se ca standard efedrina. in afara dc cei patru izomeri din seria cinconinei, respectiv din seria chininei, descrisi mai sus, mai exista alti patru izomeri in fiecare serie, care se deosebesc de acestia prin epi-inerie la Cs. Unii dintre ei au fost obtinuti pc calc sintetica. Printre alcaloizii insotitori ai chininei si cinconinei, in coaja de china, vom mentiona cupreina, C"ll ,2O,N2, carc se deosebeste de chinina prin aceea ca, in locul grupei CH3O din jumatatea chinolinica a moleculei, contine o grupa OH fendica libera. Prin metilare, cupreina trece in chinina; prin eterificare cu alte grupe alchil, sc obtin omologi ai chininei. 6. ALCALOiZi CU NUCLEU iZOCiiiNOLiNiC Grupa de alcaloizi continind un nucleu izochinolinic, sau tetrahidroizo-chinolinic se caracterizeaza prin numarul mare al reprezentantilor ei. Se disting in aceasta grupa mai multe tipuri de alcaloizi; unii sint derivati simpli ai izochinolinei, altii contin sisteme ciclice complicate, cum sint acelea ale alcaloizilor din grupa morfinei. Precursorii acestor alcaloizi in plante sint fenil-p-etilamina sau unii derivati oxigenati la nucleu ai ei care in conditii biologice sufera condensari cu aldehide (A. Pictet, 1911; R. Robinson, 1917; E. Spath, 1921). Alcaloizii de anhalonium. Din diferite specii de cactee din genul anha-lonium, crescind in Mexico si in sudul Statelor Unite, au fost izolati mai multi alcaloizi cu structuri asemanatoare, cum sint anhalamina, CUH15O3N, anhalinina, C12H17O3N, pellotina, C13HWO3N, si altii. Alcaloizi cu nucleu izochinolinic 953 Anhalinina se obtine sintetic prin condensarea mezcaiinei (v. acolo) cu formaldehida: CH3o Mezcaiini Anhalinina Anhalamina are o structura similara, continind o grupa HO in locul grupei OCH3 marcata in formula cu o steluta. Pellotina este un derivat al anhalaminei, cu doua grupe CH3l in pozitiile 1 si 2 ale nucleului izochinolinic. Alcaloizii din opiu. Sucul laptos, apoi uscat, al fructelor necoapte ale diverselor specii de maci, in special cel obtinut din Papaver somniferum, contine alaturi de citeva alte combinatii (cauciuc, rasini, zaharuri, pectine, grasimi, proteine, substante minerale si derivati neutri, ca meconina) peste douazeci de alcaloizi. Din punct de vedere structural, acesti alcaloizi se impart in doua grupe. Unii, printre care narcotina, papaverina, laudanosina, laudanidina, laudanina etc., contin un inel izochinolinic, de care este legat un rest benzii; ceilalti, anume morfina, codeina si tebaina, au o structura putin deosebita, dar inrudita (probabil si genetic) cu a alcaloizilor din prima grupa. in proportie mai mare se gasesc, in opiu, narcotina (circa 10%), morfina (in medie 10%, uneori pina la 20%) si papaverina (0,5—1%). Ceilalti alcaloizi nu apar in opiu decit in concentratii mici. Alcaloizi cu nucleu 1-benzilizochinolinic. Papaverina, (cris- tale; p. t. 147°; optic inactiva) a fost descoperita de Merck (1848). Topirea cu alcalii duce, printre alti compusi, la 6,7-dimetoxiizochinolina si la metilveratrol: 6,7-Dimctoxiizochinoiins Aceste doua combinatii contin, impreuna, 20 atomi de carbon, tot atitia cit papaverina. Ruperea moleculei se face deci fara pierderea vreunui atom de carbon. indicatii privitoare la felul cum sint uniti cei doi produsi de 954 Alcaloizi degradare se obtin prin oxidarea cu permanganat, care da nastere acidului veratric (provenit din partea neutra a moleculei) si urmatorilor trei acizi (formati prin oxidarea nucleului izochinolinic): COOH CH3O, CH3O' COOH COOH Acid dimctoxiizochinolin-i-carboxilic Acid metahcmipic HOOC HOOC COOH Acid 2,3,4-piridin-tricarboxilic Ultimii doi dintre acesti compusi provin, fara indoiala, din cel dintii, prin oxidare. Din structura acestor produsi de degradare, rezulta ca in molecula papa-verinei restul dimetoxibenzilic este legat in pozitia 1 a inelului izochinolinic. Aceasta structura a fost confirmata prin sinteza. w-Aminoacetoveratrona, necesara pentru aceasta sinteza, a fost preparata pe calea urmatoare: OCH3 (лісіз) O CHj Veralrol CO—CH=NOH CO-CH CH3COC1 OCH3 OCH3 OCH3 0CH3 OCH3 Acetoveratrona izonitrozo-acetovcratrona "-Amino-acetoveratrona со—CH2—NH- Prin acilare cu clorura acidului homoveratric se obtine o amino-cetona acilata. Aceasta, redusa cu amalgam de sodiu, trece in alcoolul respectiv, care se deshidrateaza, cu P2O5, in xilen la fierbere, inchizindu-se inelul izochinolinic: (CHOH) w-Aminoacetoveratrona si clorura acidului homoveratric Homovcratroil-w-aminoacetoveratrona Papaverinl Alcaloizi cu nucleu izochinolinic 955 Papaverina are importante aplicatii medicale si nu se gaseste in opiu decit in proportie mica. De aceea a devenit necesara obtinerea sa industriala pe cale sintetica. Unul din procedee porneste de la homoveratril-amina, care se condenseaza cu clorura acidului homoveratric, iar intermediarul obtinut se ciclizeaza (Pictet, 1909). Dihidropapaverina astfel formata se dehidrogeneaza cu azbest platinat la 200° (Spath, 1927) sau mai bine cu negru de paladiu, folosind drept dizolvant o olcfina acceptoare de hidrogen, cum este dihidro-felandrenul: Papaverina are o actiune antispastica pe care o exercita nespecific, direct asupra muschilor netezi (spre deosebire de atropina, carc actioneaza similar, dar prin intermediul sistemului nervos parasimpatic). Laudanosina, C21Ha7O4N, un alcaloid secundar din opiu, este derivatul N-metilat si tetra-hidrogenat in nucleul piridinic al papaverinei. Combinatia aceasta sc poate obtine din clormcti-latul papaverinei, prin reducere cu staniu si acid clorhidric. Produsul acestei sinteze este un racemic; cu ajutorul sarii sale cu acidul chinic, cl a fost scindat in cei doi enantiomeri. izomerul dextrogir a fost gasit identic Jaudanosinci naturale. Laudanina, C20H2jOin, un alt alcaloid din opiu, sc deosebeste de laudanosina prin aceea ca, in locul grupei OCH3 din pozitia meta a nucleului bcnzilic, contine o grupa OH. Laudanina este forma racemica. Prin tratare cu diazometan, ea trece in (±)-laudanosina. Laudanldina este forma levogira a laudaninci. Alcaloizi cu nucleu 1-ftalidizochinolinic. Narcolina, C22H23O,N, (p. t. 176°; puternic levogira), este unul dintre alcalozii principali ai opiului. 956 Alcaloizi Prin oxidare cu acid cromic sau cu acid azotic, narcotina se rupe in acid opianic si in cotarnina: Cotarnina CHO COOH O CH3 OCHj Acid opianic Acidul opianic, acidul dimetoxi-or(o-ftalaldehidic, C10H10O3, este un acid aldehidic. Structura sa rezulta din reactia de oxidare, care duce la acidul 3,4-dimetoxi-l,2-ftalic (acidul hemipic) si din reactia de decarboxilare, prin care se formeaza veratrum-aldehida (3,4-dimetoxibenzaldehida). Cotarnina, C,2Hi3O4N, da prin oxidare doi derivati: acidul apofilenic, care este N-metilbetaina acidului cincomeronic (acidul 3,4-piridin-dicarbo-xilic) si acidul cotarnic: Acid apofilenic ,o и2с<о CH3O COOH COOH Acid cotarnic Structura acidului cotarnic rezulta din degradarea sa cu acid iodhidric, care duce la acid galic (hidroliza si decarboxilare), si din sinteza sa. Cotarnina arata o curioasa tautomcric (tautomerie de incl-calena). Cu unii reactivi sc comporta ca si cum ar avea o grupa aldehidica liberasi deci o structura aciclica (structura imino-aldehidica), cu altii da reactiile unei pseudobazc ciclice: CH2 CH3O Forma aciclica CH3O H OH Forma ciclica Alcaloizi cu nucleu izochinolinic 957 Forma aciclica se manifesta in diverse reactii dc condensare. Astfel, cu hidroxilamina, cotarnina da o oxiina; cu acetona si cu alti compusi similari, da produsi de condensare de tip crotonic; prin benzoilare sc obtine un N-benzoil-derivat, in care grupa aldehidica este libera. Forma ciclica apare in sarurile cotarninci cu acizi. La formarea acestora sc elimina apa si cotarnina se comporta ca o pscudobaza: Clorura <ic cotarnina CH3O- H CN Ciancotamina Cu baze, clorura de cotarnina regenereaza cotarnina; cu cianura de potasiu da nastere unui nitril, in care grupa CN este legata covalcnt. Structura cotarninci, stabilita prin degradarile oxidative mentionate mai sus si prin reactiile acestei combinatii, a fost confirmata prin diverse sinteze. Una dintre acestea (Decker, 1893) se bazeaza pe degradarea Hofmann a unei amide si pe o metoda cunoscuta de sinteza a ciclului izochinolinic (p. 711). Materia prima este un derivat al aldehidei galice, mirislicin-aldehida: CH3o Nirislicin- aldehida Cloruri de colarnina Prin hidroliza cu apa la 140°, narcotina da, alaturi de acidul opianic, hidrocoiarnina (un derivat al cotarninci continind grupa CH2 in locul grupei CHOH). Hidrocotarnina ia nastere din narcotina si prin scindare reductiva cu amalgam de sodiu sau cu zinc si acid clorhidric. in locul acidului opianic sc obtine, in acest caz, meconina, lactona hidroxi-acidului corespunzind acidului opianic (v. tautomeria acestui acid p. 100). Meconina si hidrocotarnina se gasesc si libere in opiu. 958 Alcaloizi Structura narcotinei, asa cum rezulta din reactiile de degradare de mai sus, a fost confirmata printr-o sinteza simpla, care consta in condensarea cotarninei cu meconina (Perkin jr. si Robinson, 1911): Narcotina Se obtine astfel (±)-narcotina (gnoscopina), o combinatie care se gaseste si in opiu. Cu ajutorul acidului bromcamfor-sulfonic, acest racemic a fost scindat in cele doua narcotine optic active. Narcotina nu are utilizari medicale. Hidrastina, С2іН31ОвМ, alcaloidul din Hydrastis canadensis, este de aproape inrudita cu narcotina, si anume li lipseste grupa CH,O din nucleul izochinolinic. Prin oxidare, hidrastina da acidul opianic si hldrastinina, o combinatie analoaga cotarninei, dar lipsita dc grupa СН,О. Alcaloizi din grupa berberinei. in multe genuri din familiile papavera-ceelor, berberidaceelor, menispermaceelor, ranunculaceelor, rutaceelor si ano-naceelor se gasesc, in numar mare, alcaloizi ce ar putea lua nastere dintr-o benzilizochinolina (i), prin condensare cu formaldehida. Reactia aceasta (realizabila si in vitro) duce la doi compusi izomeri ii si iii (condensare in orto sau para, fata de grupa OR) (R = CH3): in Berberina, CMH1SO5N, descoperita in arbustul dracila (Berberis vulgaris) si apoi in alte plante, da prin oxidare cu permanganat acidul hcmipic. in conditii mai blindo se obtin mai multi compusi, fara ruperea moleculei (C^,). Printre acestia, cei numiti oxiberberina si bcrberal s-au dovedit utili pentru stabilirea structurii. incalzit cu acid sulfuric diluat berberalul se descompune Alcaloizi cu nucleu izochinolinic 959 in acid pseudoopianic (izomer de pozitie al acidului opianic) si in noroxihi-drastinina: Acid pseudoopinnic Rezulta din aceste reactii de degradare ca berberina corespunde structurii ii si nu iii. Cele doua fragmente, noroxihidrastinina si acidul pseudoopianic, incalzite impreuna la 180—200°, regenereaza berberalul (Perkin jr. si Robinson, 1910). Structura berberinei este de fapt corect reprezentata numai prin urmatoarele trei forme tautomere: Structura bazei cuaternare de amoniu iV este aceea care apare si in saruri. Forma aldehidica V da socoteala de o serie de reactii ale berberinei, ca: formarea unei oxime, condensarea cu acetona si cu cloroform si reactia Cannizzaro, ce are loc la tratarea cu baze concentrate si duce la cantitati echimoleculare de dihidroberberina si oxiberberina. in sfirsit forma Vi, de baza carbinolica sau pseudobaza (comparati cu chinolona, p. 704), reprezinta acel tautomer al berberinei care trece prin oxidare in asa-numita oxiberbe- 960 Alcaloizi rina (un compus cu o grupa C=O in locul grupei de alcool secundar din Vi). Berberina este o baza slaba, optic inactiva. Sarurile ei sint galbene. Canadina, C^H^O^N, a fost gasita intii in Hydraslis canadensis si mai tirziu, impreuna cu coridalina, in Corydalis cava si in alte specii de Corydalis. Canadina este izomerul levogir al tetrahidroberberinei; poate fi obtinuta din berberina, prin reducere si scindare in enantiomeri cu acid bromcamfor-sulfonic. Prin oxidare, canadina trece in berberina. Coridalina, C22H27O4N, dextrogira, a fost izolata din Corydalis cava si din alte specii de Corydalis. Structura este mult asemanatoare cu a berbe-rinei sau mai exact a canadinei, de care se deosebeste prin prezenta unei grupe CH3 la unul din ciclurile saturate si poseda patru grupe metoxil. Alcaloizii din grupa morfinei. in opiu se gasesc, dupa cum s-a spus mai sus, in afara de alcaloizii cu schelet de benzilizochinolina, o a doua grupa de alcaloizi, reprezentata prin morfina, codeina si tebaina. Acestia se deosebesc structural de alcaloizii din grupa papaverinei, desi provin probabil biogenetic din acestia sau din intermediari comuni. Dupa descoperirea morfinei de catre Serturner (1817) si a codeinei de catre Robiquet (1832), stabilirea structurii acestor alcaloizi a ocupat pe multi cercetatori timp de aproape un secol si jumatate. Formula propusa de Robinson (1925) a fost confirmata printr-o sinteza totala de Gates si Tschudi (1951-1956). Morfina, C17Hi9O3N, (p.t. 254°; levogira) este o amina tertiara cu o grupa metil legata de atomul de azot. Unul din cei trei atomi de oxigen apartine unei grupe OH fenolice; datorita acestei grupe, morfina este solubila in hidroxid de sodiu. Un alt atom de oxigen este al unui alcool secundar, iar cel de-al treilea este chimic indiferent si apartine unui eter. Prezenta unei duble legaturi alifatice se recunoaste prin hidrogenare catalitica. Codeina, C18H21O3N, (p.t. 155°; levogira) este eterul monometilic al morfinei la grupa OH fenolica. in consecinta, codeina nu este solubila in hidroxizi alcalini. Grupa alcoolica secundara este insa intacta; prin oxidare se obtine o cetona, codeinona. Codeina poate fi obtinuta din morfina, prin metilare. Tebaina, C19H21O3N, (p.t. 193°; levogira) se gaseste in opiu numai in cantitati mici. Tebaina se desface, prin hidroliza cu acid sulfuric diluat, Alcaloizi din grupa morfinei 961 in codeinona si metanol; de aici rezulta ca tebaina este eterul metilic al formei enolice a codeinonei, dupa cum se arata in urmatoarele formule partiale (v. formulele complete, mai departe): H OH Codeina O Codeinona OCJi3 Tebaina O prima indicatie cu privire la structura acestor alcaloizi s-a obtinut prin distilarea uscata a morfinei cu pulbere de zinc, o reactie in care se formeaza fenantren, o dovada ca molecula morfinei contine scheletul fenantre-nului. Aceasta concluzie a fost intarita prin urmatoarele degradari, efectuate in conditii mai blinde. Prin metilarea codeinei la azot, cu CH3i, se obtine o sare cuaternara; aceasta, supusa unei degradari Hofmann, da ca produs principal o amina tertiara, x-mctilmorfimelina, cu acelasi numar de atomi de carbon ca substanta initiala. in aceasta reactie se deschide deci un ciclu, la punctul de sudura al atomului de azot. Reactiile acestea se pot formula astfel: >X(CH3), ho--och3 >o —OH -HtC) Baza cuaternara a codeinei І—N(CH,), -OG", —OH a-Metilmorfimctina Prin incalzire cu acid clorhidric sau cu anhidrida acetica, a-metilmorfi-metina se desface in dimctilamino-etanol, (CH3)2N—CH2—CH2OH, si intr-un compus cu 15 atomi de carbon, numit metilmorfol. in aceasta reactie s-a eliminat' deci din molecula o punte, — N(CH3)CH2—CH2—. Formulele de mai sus se pot deci desfasura astfel: {CHa—СН,—NCH,   —CHa—СН,—N(CH,)t —осн, ' —► с14нм { —осн, >o i >o —OH l —OH Codeina a-Metilmorfimetina Cercetarea structurii metilmorfolului a aratat ca acest compus este 3-me-toxi-b-hidroxifenantren. Structura aceasta a fost confirmata printr-o sinteza Pschorr (voi. i), pornind de la nitroizovanilina: Metilmorfol 962 Alcaloizi Prin eliminarea grupei metil, metilmorfolul a fost transformat in mor fol (3,4-dihidroxifenantren); prin melilare s-a obtinut dimetilmorfolul (3,4-di-metoxifenantrcnul), care a fost apoi preparat printr-o sinteza similara celei de mai sus. in modul acesta s-au stabilit pozitiile a doi din cei trei atomi de oxigen ai morfinei. Unul din acesti atomi de oxigen apartine grupei fenolice a morfinei (aparind ca grupa CH3O in codeina), iar celalalt provine din grupa eterica a alcaloidului initial. Faptul acesta decurge si mai clar din urmatoarele reactii de degradare. a-Metilmorfimetina sc transforma prin incalzire cu hidroxid de sodiu in 3-metiimorfimetina, izomera cu ea, de care se deosebeste prin pozitia dublei legaturi alifatice din molecula. Supusa unei metilari totale la azot si unei degradari Hofmann, aceasta substanta se descompune in trimetilamina, etena si un derivat al fenantrenului, metil-morfenolul (alaturi de metihnorfol). Metilmorfenolul contine un inel oxidic intre pozitiile 4 si 5 ale nucleului fenantrenic. Prin reducere cu sodiu si alcool, acest inel se deschide obtinindu-se metihnorfol: Metilmorfenol Metilmorfol Locul celui de-al treilea atom de oxigen al morfinei (grupa HO de alcool secundar) a fost stabilit pornindu-se de la codeinona. Prin fierbere cu anhidrida acetica, aceasta cetona se descompune in acetatul dimetilamino-eta-nolului si in diacetatul 3-metoxi-4,6-dihidroxifenantrenului, a carui structura a fost determinata prin sinteza: 3-Mctoxl 4,6-dihi<lroxifcnantrcn Prin aceste lucrari a fost deci determinata structura unei mari portiuni din scheletul morfinei (nucleul fenantrenic), precum si pozitiile celor trei atomi de oxigen. Pentru a cunoaste structura completa mai raminea sa se determine: locurile de sudura ale puntii —CH2—CH3N(CH3)— si pozitia dublei legaturi. Rezolvarea acestor parti ale problemei s-a dovedit incomparabil mai grea decit prima. Desi cu timpul s-a ajuns sa se cunoasca un numar mare de transformari chimice ale morfinei, multe dintre acestea sint neconcludente sau chiar contradictorii in ce priveste interpretarea lor pentru stabilirea formulei de structura. Dificultatile intimpinate se datoresc in parte usurintei cu care se produc transpozitii moleculare. Asa de exemplu, grupa HO alcoolica poate suferi usor o deplasare din pozitia 6 in 8, cu simultana mutare a dublei legaturi din 7—8, in 6—7 (transpozitie alilica). O transpozitie de alt Alcaloizi din grupa morfinei 963 tip are loc la tratarea morfinei cu acizi minerali, o reactie care duce la apo-morfina. Dintre numeroasele formule ale morfinei, propuse in cursul timpului, una singura da exact socoteala de toate reactiile acestui alcaloid (Robinson, 1925). Aceasta formula a stat la baza unei sinteze generale (v. mai departe); redata in forma putin deosebita, formula aceasta arata inrudirea structurala cu alcaloizii din grupa benzilizochinolinei. Morfina (formula Robinson) Morfina (formula Robinson altfel scrisa) Apomorfina Pornind de la formula lui Robinson, formarea apomorfinei apare ca eliminarea unei molecule de apa, deschiderea puntii oxidice si deplasarea puntii amino-etanice de la C13 la C8; toate aceste reactii sint determinate de tendinta unui inel ciclohexanic de a se aromatiza. Prin analiza cristalografica cu raze X a fost stabilita configuratia absoluta a morfinei (Crowfoot-Hodgkin, 1955): Morfina (structura stabilita prin raze X) Atomii scheletului morfinei sint repartizati, dupa cum se vede, in doua planuri aproximativ perpendiculare, unul cuprinzind sistemul octahidro-izochinolinic, iar celalalt inelul tetralinic si dihidrofuranic. inelul piperidinic are conformatia scaun, iar grupa metil este dirijata catre atomul 10. inelul nesaturat are conformatia unei bai plate, ceea ce face ca hidroxilul de la Ce sa se afle in vecinatatea oxigenului legat ciclic. Sinteza ^-melilmorfinanului (R. Grewe, 1948). Compusul de baza (continind azot, dar lipsit de oxigen) al alcaloizilor din grupa morfinei, morfinanid, metilat la azot, a fost sintetizat pornindu-se de la iodmetilatul 5,0,7,8-tetra-hidroizochinolinei. Prin tratare cu clorura de benzil-magneziu, compusul acesta trece in l-benzil-2-metil-l,2,5,6,7,8-hexahidroizochinolina. Dupa hidrogenarea 961 Alcaloizi unei duble legaturi, se obtine prin ciclizare cu acid fosforic de 65%, N-metil-morfinanul: 3 N-Melilmorfinan Printr-o metoda similara a fost sintetizata apoi telrahidro-desoxicodeina, obtinuta prin degradarea codeinei. Aceasta este un derivat al metilmorfi-nanului, cu o grupa CH3O in pozitia 3 si o grupa Oii in pozitia 4. Sinteza totala a morfinei (M. Gates si G. Tschudi, 1956). Materia prima a acestei sinteze este un derivat al 1,2-naftochinonei (i), substituit cu o grupa acetonitrilica in pozitia 4 si doua grupe metoxil in pozitiile 5 si 6. Prin sinteza dien cu butadiena se obtine dicetona ii, care reactioneaza in forma enolica iii. Reducerea blinda a grupei nitril, cu un catalizator de cupru-crom-oxid (27 at; 130°), duce la o amida, care, prin inchiderea simultana a unui ciclu lactamic, duce la iV. Grupa carbonil de la C10 este indepartata prin metoda Kijner-Wolff, obtinindu-se V, care, dupa metilare la azot (cu CH3i in prezenta de hidrura de sodiu) si reducerea grupei amidice (cu hidrura de litiu-aluminiu) trece in Vi. Compusul acesta, fiind un racemic, a fost scindat cu ajutorul acidului (H-)-dibenzoiltartric, in cei doi enantiomeri; enantiomerul dextrogir s-a dovedit identic cu eterul metilic al (4-)-p-Ae-dihidro-desoxicodeinei, obtinut mai de mult din alcaloidul natural. Aceasta constituie prima dovada exacta a legaturii puntii metilamino-etanice la C13, prevazuta de formula Robinson. Lucrarea a fost apoi continuata cu un compus obtinut din tebaina naturala, dar a carui identitate cu Vi a fost exact stabilita. Prin aditie de apa (cu H2SO4 dil.), Vi a fost transformat in alcoolul Vii. Prin incalzire cu hidroxid de sodiu se saponifica specific grupa CH3O de la G4, obtinindu-se Viii, care se oxideaza dind cetona iX. Cele doua inele ciclohexanice saturate din iX sint unite intre ele in trans ( rans-decalina); in produsul natural aceste inele sint condensate cis. izomerizarea are loc in cursul unei reactii de dibromurare Alcaloizi din grupa morfinei 965 (intrarea a doi atomi de brom in pozitiile 1 si 7) urmata de eliminarea unei molecule HBr, din care rezulta X; in acest compus inelele ciclohexanice sint unite in cis. Hidrogenarea dublei legaturi din X si o noua dibromurare (in pozitiile 5 si 7), urmata de eliminare de 2 HBr, are drept urmare inchiderea ciclului oxidic si introducerea unei duble legaturi la С7—C8 obtinindu-se 1-bromcodei-nona (Xi). Prin reducere cu hidrura de litiu-aluminiu, se elimina bromul din pozitia 1 si totodata se hidrogeneaza stereospecific grupa cetonica, obtinindu-se codeina. Demetilarea codeinei pentru a obtine morfina a fost apoi efectuata dupa un procedeu cunoscut (prin incalzire cu clorhidrat de piridina). Sinteza totala a morfinei dupa Gates-Tschudi Xf (ей) Codeina 966 Alcaloizi Proprietati fiziologice. Morfina are asupra sistemului nervos central un efect deprimant, produclnd insensibilitate fata de durere (efect analgezic); in doza mai mare este un narcotic puternic, putind duce la pierderea cunostintei si coma. Efectul deprimant este precedat de o senzatie dc buna stare. Prin intrebuintare repetata, organismul sc obisnuieste cu aceasta otrava, ajungind sa suporte doze mari (morfinism). intoxicatia cronica se manifesta prin slabire si scaderea facultatilor intelectuale. Efecte similare prezinta si derivatul diacetilat al morfinei (heroina). Codeinei ii lipsesc proprietatile narcotice ale morfinei, iar proprietatile analgezice sint mult diminuate; serveste ca medicament contra tusei. Tebaina nu are utilizari medicale, serveste insa ca materie prima pentru prepararea unor derivati ai morfinei utilizati in practica medicala. 7. ALCALOiZi COXtiXl.VD L'N XLCLEU iXDOLiC Un numar mare de alcaloizi contin un nucleu indolic, de obicei condensat cu alte inele, printre care unul este un al doilea inel heterociclic azotat. Alcaloizii cu nucleu indolic, cum sint cei din ergot si din rauwolfia, prezinta o deosebita importanta fiziologica sau ca medicamente. Alcaloizi cu nucleu indolino-pirolidinic. Fructul vitei africane Physo-stigma cenenosum, numit saminta dc calabar, contine mai multi alcaloizi printre care fisostigmina (eserina), C15H21O2N" este cel mai insemnat. Combinatia aceasta contine un nucleu indolic hidrogenat si metilat, condensat cu un nucleu pirolidinic, de asemenea N-metilat (Polonowski, 1916): CH, CH, Fisostigmina Prin tratare cu alcalii, fisostigmina se hidrolizeaza, dind metilamina, bioxid de carbon si eserolina, C13Hi8ON" in care grupa CH,NHCOO este inlocuita prin 110. Structura aceasta a fost confirmata printr-o sinteza (Julian si Pikl, 1935). Fisostigmina este o otrava puternica. Saminta de calabar era folosita de populatiile din Africa de vest pentru administrarea "justitiei divine11; Alcaloizi cu nucleu indolic 967 o substanta cu proprietati vomitive, continuta in coaja semintei, salveaza uneori pe acuzat de la o intoxicare mortala. Alcaloizi derivind de la acidul lisergic. Ergotul sau cornul secarei (Secale cornutum) este sclerotul (micelul) uscat al unei ciuperci parazite ce creste pe diferite graminee, dar mai ales pe secara. Astazi se obtine prin cultura. Din cauza efectului constrictor asupra muschilor uterului (efect oxitocic), ergotul era utilizat pentru usurarea nasterilor. Afara de aceasta, ergotul produce o constrict-іе a vaselor sanguine periferice, ce poate duce la cangrena extremitatilor. O boala epidemica grava (ergotism), mult raspindita in evul mediu si la inceputul epocii moderne, se datora consumului de faina infectata cu cornul secarei. Ergotul contine, in afara de colina, de amino-acizi (tirosina, triptofan, histidina, leucina, acid asparagic, betaina) si de amine biogene (histamina si tiramina), mai multi alcaloizi. Acestia sint greu de izolat in stare pura, din cauza transformarilor pe care le sufera in cursul operatiilor de purificare. De aceea, alcaloizii din ergot, descrisi in literatura mai veche, erau produsi secundari amorfi sau amestecuri imperfect definite. izolarea alcaloizilor din ergot in stare pura si stabilirea structurii lor o datorim lucrarilor lui W. A. Jacobs si ale lui A. Stoll (1918—1950). Cei 12 alcaloizi izolati pina in prezent din ergot formeaza sase perechi de compusi izomeri, interconvertibili. Fiecare pereche cuprinde un alcaloid levogir, dotat cu activitate fiziologica, si un izomer dextrogir, fiziologic aproape inactiv. izomerii dextrogiri se transforma in izomerii levogiri sub actiunea acizilor slabi (acetic sau fosforic) in solutie etanolica, in timp ce transformarea inversa se produce sub actiunea alcaliilor in solutie etanolica sau chiar numai ia fierbere cu metanol. izomerii levogiri sint derivati ai acidului lisergic, iar izomerii dextrogiri sint derivati ai acidului izolisergic, dupa cum se va arata mai departe. Toti alcaloizii din ergot dau prin hidroliza alcalina acid lisergic, alaturi de alti compusi. Acidul lisergic, CieHieO2N2, cristalizat , levogir, este greu solubil in dizol-vantii organici neutri, dar usor solubil in piridina. Prin reducere cu sodiu in alcool amilic, sau catalitic, trece intr-un acid dihidrolisergic, de unde rezulta prezenta unei duble legaturi alifatice in molecula. Acidul lisergic contine o grupa metilaminica tertiara si formeaza saruri cu un echivalent de acid Urmeaza de aici ca cel de-al doilea atom de azot nu are caracter bazic si, cum reactia Zerevitinov arata prezenta unui hidrogen activ, este probabil ca acest atom de azot este continut in molecula sub forma unei grupe NH a unui inel pirolic sau indolic. in acelasi sens pledeaza si coloratia albastra pe care o da acidul lisergic (si la fel alcaloizii din ergot) cu p-dimetilamino-benzaldehida (reactie Ehrlich). 63 - Chimia organici voi. П - c. 1-424 968 Alcaloizi Prin topirea acidului dihidrolisergic cu KOH se obtine 3,4-dimetilindol, alaturi de alti compusi. Oxidarea acidului lisergic cu acid azotic duce la un acid tricarboxilic, ChH9O8N, continind o grupa metil legata de azot; acest acid trece prin distilare cu calce sodata in chinolina. Prin oxidare se distruge deci nucleul indolic, iar grupa N-metil trebuie sa fie continuta in unul din celelalte doua inele ale moleculei. Pe baza acestor reactii s-a ajuns la o formula a acidului lisergic, diferind de aceea exacta numai prin pozitia atribuita dublei legaturi hidrogenabile (С5—C10; Jacobs, 1936). Lucrari ulterioare au aratat ca pozitia dublei legaturi este С9—C10. Acidul lisergic se izomerizeaza usor trecind in acidul izolisergic. Acesti doi acizi nu sint izomeri de structura (cum se crezuse), ci stereoizomeri, deosebiti prin pozitia grupei carboxil, de o parte, respectiv de alta, a inelului de care este legata. izomerizarea usoara se datoreste activarii atomului asimetric C8, prin grupa carboxil si dubla legatura 9,10 vecina (racemizare). Molecula mai poseda un al doilea atom de carbon asimetric, C5 (ceea ce nu ar fi cazul daca formula cu dubla legatura С5—C10 ar fi cea exacta). in consecinta pot exista doua perechi de izomeri optic activi: doi acizi lisergici si doi acizi izolisergici, care sint cu totii cunoscuti (Stoll, 1949). Sinteza totala a acidului lisergic (R. B. Woodward, 1954) a fost efectuata pornindu-se de la acidul N-benzoil-2,3-dihidroindolil-3-propionic (i), care a fost ciclizat prin metoda Friedel-Crafts. Cetona obtinuta a fost transformata in brom-cetona ii care a fost condensata cu etilencetalul N-metilamino-ace-tonei, obtinindu-se iii. Hidroliza, urmata de ciclizare prin condensare crotonica intramoleculara, duce la baza iV (R = >0 iar R' = ii). Aceasta da dupa acetilare (iV; R = >0; R' = C0CH3), reducere cu hidrura de bor-sodiu (iV; R = Oii; R'= COCH3), tratare cu clorura de tionil (iV; R = C1; R' = COC ii3) si tratare cu cianura de potasiu, un nitril (iV; R = CN; R'= COCH3). Prin hidroliza grupelor nitril si acetil si dehidrogenarea pozitiilor Alcaloizi cu nucleu indolic 9G9 2. 3 cu nichel, s-a obtinut acid (i)-lisergic, identic cu produsul obtinut din alcaloizii naturali. Acidul lisergic sintetic, astfel obtinut, a fost transformat in ergobasina. Dietilamida acidului lisergic (LSD), un produs sintetic, este un toxic foarte puternic. in doze de citeva zecimi de miligram produce halucinatii si inconstienta prelungita, ducind cu timpul la nebunie. Structura alcaloizilor din ergot. Cele sase perechi de alcaloizi din ergot se impart in trei grupe, ce se diferentiaza prin produsii de hidroliza. O prima grupa cuprinde perechea: ergobasina , * ergobasinina Ergobasina, C19H23O2N3, levogira (descoperita simultan in mai multe laboratoare si numita, de aceea, si ergometrina sau ergonovina), se gaseste in ergot alaturi de enantiomerul dextrogir ergobasinina (ergometrinina, ergo-novinina). Ambii alcaloizi dau prin hidroliza acid lisergic si (4-)-2-amino-propanol-(l). Acesta este legat de acid ca amida, asa ca ergobasina si ergo- 970 Alcaloizi basinina corespund urmatoarei formule (R = restul acidului lisergic, resp. izolisergic): R—CO—NH—CH—Ci 1,01 i Cea de-a doua grupa de alcaloizi din ergot, grupa ergotaminei, cuprinde perechile: ergotainina "—* crgotaminina (CjjiijjOjNj) ergosina 7—" ergosinina Acesti alcaloizi dau prin hidroliza: acid lisergic, amoniac, acid piruvic, L-prolina si un al doilea amino-acid anume: L-fenilalanina, in cazul ergotaminei, si L-leucina, in cazul ergosinei. Cea de-a treia grupa de alcaloizi din ergot, grupa ergotoxinei, cuprinde perechile: crgocristina ;—* ergocristinina (Cj 3i i3>OSN3) crgocriptina ; * ergocriptiniiiA (CjjHuOsN3) ergocomina * ergocominina (C3tHMOsNs) Acesti alcaloizi dau prin hidroliza: acid lisergic, amoniac, acid dimetil-piruvic, L-prolina si un al doilea amino-acid anume: L-fenilalanina, L-leucina, respectiv L-valina. Acizii a-cetonici nu sint continuti in moleculele alcaloizilor ca atare, ci fac parle, impreuna cu cei doi amino-acizi, dintr-o structura mai complicata si neobisnuita (Barger; Jacobs; Stol)): Ergolaminfi: iV = H; iV = С,Н,—СН,— Ergosina: iV = H; R1 " (CH,)tCH—CHt— Ergocristina: Rl - CH,; iV = C,H3—СН,— Ergocriptina: R" = CH,: iV = (CH,)SCH—СН,— Ergocomina: R" = Cii3: iV = (Cii3),CH— Formula generala a alcaloizilor din ergot (R restul de acid lisergic) Alcaloizi indolici cu structura triciclica (nucleu carbolinic). Mai multe grupe de alcaloizi contin un sistem ciclic compus dintr-un nucleu indolic Alcaloizi cu nucleu indolic 971 condensat cu un nucleu piridinic. Compusul de baza respectiv a fost numit norharman sau 't-carbolina, iar derivatul substituit cu o grupa metil in pozitia 1, harman. (Numele de a-carbolina revine izomerului cu atomul de azot in pozitia 1.) 3-Carbolini (norharman) Barman Printre cei mai simpli alcaloizi cu nucleu carbolinic se numara hermina, C13Hi2ON2, harmalina, C13H14ON2 si harmalolul, C12H14ON2, izolati din semintele unei plante erbacee, crescind in stepa Turchest anului (Peganum harmala). Harmina a fost izolata si dintr-o liana sud-americana, numita yage sau caapi (Anisleria caapi). Prin oxidare cu acid cromic, harmina trece in acidul harminic, care sufera decarboxilare, la 300°, dind apoharniina. Sistemul ciclic de baza al acestui compus se numeste harmirina. Acid harminic Apoharmini H HarmirinA Pe baza acestor reactii de degradare au fost propuse urmatoarele formule pentru alcaloizii din Peganum harmala (Perkin si Robinson, 1919): Harinina Harmalina (Harmalol) Dupa cum se vede, harmalina este o dihidroharmina si totodata este eterul metilic al harmalolului. Structurile acestea au fost confirmate prin sinteze. Dihidroharmanul a fost obtinut din triptamina, printr-o metoda analoaga sintezei izochinolinei (p. 711): Triptamina Acetiltriptamina Dihidroharman 972 Alcaloizi llarmalina si hermina au fost de asemenea obtinute sintetic prin aplicarea unor reactii cunoscute. Vom mentiona o sinteza constind in condensarea 6-metoxitriptofanului cu acetaldehida, in solutie apoasa concentrata, la pH 7 (ilarvey si Robson, 1938): Alcaloizi indolici cu structuri tetra- si pentaciclice. Raspinditi in numeroase plante, apartinind unor familii botanice diferite, sint o serie de alcaloizi inruditi prin structura lor tetra- respectiv pentaciclica. Vom enumera aici numai citiva reprezentanti mai importanti ai acestor grupe. Alcaloizi din yohimbehe. Principalul alcaloid din coaja de yohimbehe (a arborelui Pausinystalia yohimba, sinonim cu Corynanthe yohimbe din fam. rubiaceclor) este yohimbina, C21H2eO3N2, p.t. 234°, dextrogira. Citiva alti alcaloizi ce insotesc alcaloidul principal in coaja de yohimbehe, si sint izomeri (in majoritate stereoizomeri) cu acesta, sint: izoyohimbina, aloyo-himbina, corinanlidina (л-yohimbina), p-, y-, ^-yohimbina si pseudoyohim-bina. Din alt arbore ( Pseudocinchona afrieane) au fost izolati, in afara de corinantidina, corinantina, C21H2eO3N2 (levogira), corinantcina, C22H26O3N2 si corinantcidina, C22H28O3N2. Yohimbina arc o actiune antagonista adrcnalinei asupra sistemului nervos simpatic, provocind o dilatare a vaselor sanguine periferice, in special a organelor genitale. Coaja dc yohimbehe a fost folosita de locuitorii din Camerun si Congo ca afrodisiac. Alcaloizii din rauwolfia. Din diferite specii de rauwolfia (fam. apocyna-ceelor), in special din R. serpentina, crescind in india, Ceylon, Africa de sud si alte regiuni tropicale, au fost izolati peste 30 alcaloizi, printre care se numara: ajmalina, C20H28O2N2, ajmalinina, serpentina, C21ii22O3X2, de culoare galbena, deserpidina, C^H^OgN^ reserpina, C33H40O9X2 si rescina-mina, C35H42O9N2. Extractul dc radacina de rauwolfia este utilizat de secole, in india, ca medicament in stari de supraexcitatie nervoasa. Actiunea farmacologica a acestui extract sc datoreste ultimilor trei alcaloizi mentionati mai sus, in special reserpinei. Acest compus, izolat in 1952, a dobindit o mare importanta ca medicament hipotensiv si tranchilizant. Reserpina actioneaza asupra sistemului nervos central. Alcaloizi din alstonia. Din coaja diferitelor specii de alstonia f.l. con-stricta, A. scholaris, A. spectabilis), folosita in China si in insulele Pacificului ca medicament febrifug, au fost izolati mai multi alcaloizi printre care cel mai important este alstonina, C^H^O^, de culoare galbena. Alcaloizi cu nucleu indolic 973 Structura. Toti alcaloizii din aceasta grupa poseda un schelet comun compus din 19 atomi de carbon si 2 atomi de azot (din care unul apartine unui nucleu indolic). Scheletul alcaloizilor indolic" tetra- si pcntaciclici Dupa natura inelului E, alcaloizii acestia se clasifica in patru subgrupe: a. alcaloizi cu inelul E deschis (ex. corinanteina); b. alcaloizi cu inelul E carbociclic (ex. yohimbina, reserpina); c. alcaloizi cu inelul E heterociclic (ex. 3-yohimbina, alstonina); d. alcaloizi cu ciclizare transanulara (si nucleu indolinic, ex. ajmalina). Redam aici formula cite unui reprezentant al fiecarei subgrupe si numai citeva indicatii cu privire la metodele utilizate pentru stabilirea structurilor si configuratiilor. C"rinan!"ini 974 Alcaloizi Yohimbina este esterul metilic al unui acid carboxilic, acidul yohimbic si mai contine in molecula o grupa de alcool secundar. Dehidrogenarea cu seleniu (o metoda aplicata intii in grupa steroidelor) este insotita de eliminarea grupelor carboxil si hidroxil. be obtin doi produsi principali de degradare, yobirina si tetrabirina (ultimul nume este o prescurtare a denumirii mai vechi gresite, de tetrahidroyobirina). Structurile acestor compusi au fost confirmate prin sinteze (Clemo, 1946; iulian, 1948). Afara de acesti doi produsi de degradare se mai formeaza, la dehidrogenare cu seleniu, un al treilea, cetoyobirina, din a carei structura (Woodward si Witkop, 1955) se deduce clar pozitia grupei carboxil (transformata in metil) la inelul E. Yobirinil Tetrabirina Cetoyobirina Prin degradare similara cu seleniu a alstoninei si a 3-yohimbinei, s-a obtinut un produs de degradare diferit, alstirina, in care prezenta a doua grupe etil, in locul inelului E, se explica prin structura piranica a acestuia. Grupa carboxil din inelul E al yohimbinei a fost eliminata prin oxidare la un ester 0-cetonic care se decarboxileaza la hidroliza; se obtine astfel un derivat fara oxigen, yohimbanul (cu inelele D E trans). Configuratia yohimbanului (la cei 3 atomi de carbon asimetrici ai sai), stabilita prin studiul reactiilor yohimbinei, a fost confirmata printr-o sinteza Alcaloizi cu nucleu indolic 975 stereospecifica, pornind de la trana-hexahidroindan-2-ona. Prin reactie Baeyer-Villiger (voi. i) se deschide inelul ciclopentanic obtinindu-se o lactona, care trece prin tratare cu HBr intr-un derivat tranx-disubstituit al ciclohexanului. Condensarea cu triptamina, ciclizarea acida si hidrogenarea compusului cuaternar pentaciclic obtinut duce la (±)-yohimban (van Tamelen, 1956): Yohimban Mai tirziu a fost realizata si o sinteza totala a yohimbinei (van Tamelen, 1958). Structura reserpinei a fost stabilita prin metode similare. Prin hidroliza se obtine, alaturi de metanol si de acidul 3,4,5-trimetoxibenzoic, acidul reserpic. Oxidarea cu permanganat duce la izolarea unui fragment in care este conservat numai inelul Л cu grupa sa metoxil; prin identificarea acestuia s-a dovedit ca reserpina deriva de la 6-metoxiindol. Dehidrogenarea reserpinei cu seleniu produce eliminarea tuturor substituentilor inelului E si duce la yobirina, acelasi produs de degradare ca cel obtinut din yohimbina. in modul acesta a fost stabilita structura pentaciclica a moleculei. Pozitia grupei carbometoxil de la C18 a fost determinata in mod similar ca la yohimbina. Prezenta unui hidroxil la C18 rezulta din faptul ca acidul reserpic formeaza usor o lactona (ceea ce dovedeste in plus ca substituentii la C18 si C18 sint in pozitie cis). La C17 trebuie sa existe o grupa OCH3, caci eliminarea sub forma de apa a grupei HO de la C18 duce ia enol-eterul unui acid (3-cetonic. O degradare analoaga celei efectuate la yohimbina da nastere unui compus fara substituenti oxigenati la inelul E, reserpanul (inelele E D cis), care a fost obtinut si prin sinteza totala. O serie de reactii de ciclizare interna au lamurit configuratiile celor 6 atomi de carbon asimetrici (din pozitiile 3, 15,16,17, 18 si 20) (Schlittler, 1955). in sfirsit, structura si configuratia reserpinei au fost confirmate printr-o sinteza spectaculoasa (Woodward, 1956) redata in schema de la pagina 976. 976 Alcaloizi Sinteza totala a reserpinei dupa Woodward Reactivi si reactii: Compusul i se obtine, prin sinteza dien, din p-bcnzochinona si esterul acidului pentadienoic. —1. Reducere cu NaBH4, apoi cu izopropoxid de aluminiu si izopro-panol, dupa Meerwcin-Ponndorf-Verlcy. — 2. Br si CHjOH, apoi CH3ONa. — 3. N-Brom-succinimida !n H,SO4. — 4. CrO3si СН,СООН, apoi Zn si CH3COOH. — 5. Estcrificarc cu CH,Na; apoi acetilare cu AcaO in piridina; oxidarea dublei legaturi cu OsO4 si HC1O3, urmata dc HiO4. — 6. Esterificare cu CH3N2, apoi condensare cu 6-metoxitriptamina. apoi reducerea baze Schiff cu NaBH4. — 7. Ciclizare cu POCi,. — 8. Reducere cu NaBH4 care duce la izo-reserpina (epimera la C3). — 9. Scindare cu acid di-p-toluil-(—)-tartric si continuarea lucrarii cu enantiomerul (—); epimerizare la C3, prin fierbere cu acid pivalic in xilen; eliminarea grupei acetil prin hidroliza sl inlocuirea ei cu grupa 3,4,5-trimetoxibcnzoil prin tratare cu clorura respectiva. Alstonina, serpentina si sempervirina (un alcaloid izolat din Gelsemium sempervirens, crescind in America de Nord, fam. loganiaceelor), toti de culoare galbena (spre deosebire de ceilalti alcaloizi ai acestei grupe, incolori) poseda un interesant sistem ciclic aromatic cu caracter amfionic, datorit tendintei Alcaloizi cu nucleu indolic 977 nucleului indolic si al inelului piridinic vecin de a adopta stare aromatica (Marion; Woodward, 1949): Sempervinna Serpentina Alcaloizi indolici cu structura heptaciclica (alcaloizi din strycbnos). Semintele si frunzele de turta-lupului (Strychnos nux vomica) contin doi alcaloizi principali, stricnina, C2lH22O2N2 si brucina, C23HMO4N2, precum si comicina, л-colubrina si s-colubrina, care apar in cantitate mica. Stricnina este o otrava extrem de puternica; ea actioneaza asupra sistemului nervos central, producind convulsii tetaniforme ale muschilor. Se utilizeaza pentru stirpirea animalelor nocive. Desi stricnina este cunoscuta de mult si usor de obtinut in mari cantitati, stabilirea structurii ei a intimpinat greutati neobisnuite. Cu aceasta problema s-au ocupat indeosebi H. Leuchs (dupa 1908); R. Robinson (dupa 1909) si H. Wieland (dupa 1929). Dificultatile provin din faptul ca molecula, cu cele sapte cicluri ale ei, nu sufera descompuneri simple, in doua sau trei componente usor de identificat. Stricnina este o baza tare, monoacida; cel de-al doilea atom de azot, nebazic, este continut in molecula sub forma unei grupe amidice NH—CO. Prezenta acestei grupe explica rezultatul hidrolizei bazice, care duce la acidul stricnic, C21H24O3N2, continind grupele N (tert.), NH si COOH. Cum prin aceasta hidroliza nu se produce o rupere a moleculei, urmeaza ca grupa NH—CO face parte dintr-un ciclu. Acest ciclu se inchide usor la loc, cu recuperarea stricninei. Cel de-al doilea atom de oxigen, de asemenea inert, apartine unui eter. Prezenta unui nucleu indolic in molecula stricninei a fost dovedita prin oxidare cu acid azotic, care duce la acid picric, acid 3,5-dinitrobenzoic si la acidul 5,7-dinitroindol-2-carboxilic. in alte conditii se obtine un derivat al hexahidrocarbazolului. Pe baza reactiilor de degradare sistematica efectuate s-a stabilit formula de structura a stricninei (R. Robinson, 1946) (fig. 54a). Brucina este o dimetoxi- 978 Alcaloizi stricnina (cu grupele CH3O in pozitiile 2,3). (Punctele negre in formula 54a reprezinta, dupa o conventie propusa de Linstead, atomii de carbon purtind atomi de hidrogen dirijati deasupra planului inelului.) Formula stricninei a fost stabilita si prin analiza cristalografica, a unor saruri ale ei, cu raze X (Bijvoet si, independent, Robertson, 1950; fig. 54d). Rezultatul acestei cercetari coincide cu cel atins pe cale chimica. a Fig. 51. Structura stricninei: a. determinata chimic; b. determinata prin analiza cristalografica cu raze X. O sinteza totala a stricninei, in circa 30 de trepte, a fost realizata, cu o arta desavirsita, de Woodward si colab. (1954). 8. ALCALOiZi CU NUCLEU iMiDAZOLiC Alcaloizii de jaborandi. Frunzele plantei sud-americane Pilocarpus jabo-randi si P. microphyllus contin patru alcaloizi, dintre care pilocarpina, CnHieO2N2, dextrogira si stereoizomerul ei, izopilocarpina, sint cei mai importanti. Principala actiune fiziologica a pilocarpinei consta in activarea secretiei glandelor salivare, sudoripare, lacrimale etc. Efectul acesta este deci antagonist celui produs de atropina. Se utilizeaza ca medicament, in oftalmologie. Prin reactii de degradare sistematica s-a stabilit urmatoarea structura a pilocarpinei: C2H5— HC-------CH-CH2—C---------N-CH. 1 5 i i ii i • ОС. CH, HC, CH Ox Pilocarpinft Molecula pilocarpinei se compune, dupa cum se vede, dintr-un inel imidazolic si un inel lactonic, unite printr-o grupa CH2. Pilocarpina se transforma usor, sub actiunea acizilor sau a bazelor, in izopilocarpina, mai stabila. izomeria celor doi alcaloizi este o izomerie Alcaloizi cu nucleu imidazolic 979 cis-trans, datorita celor doi atomi de carbon asimetrici din inelul iactonic (Langenbeck, 1924). Pilocarpina are configuratia cis, iar izopilocarpina configuratia trans (Preobrajenski, 1936): H H CH2bn H l’ilocarpinft izopilocarpinl (im = l-mctil-'i-imidazolil) Prin oxidare cu permanganat se obtin, printre alti produsi de oxidare, acidul pilopic si stereoizomerul sau, acidul izopilopic (Jowett; Pinner. 1900). Sintezele acizilor pilopic si izopilopic au fost efectuate pornindu-se de la esterul acidului etilsuccinic (Cicibabin si Preobrajenski, 1930): CjHj—CH—CHj—COOEt 1iC0>Et CaH6—CH—CH—COOEt A|(Hg> C,Hft—CH—CH—COOEt EtOOC EtONa* EtOOC CHO EtOOC CHaOH -ElOH C2HS-HC------CH-COOEt u-ildura* OC CH" O   Acid pilopic si izopilopic (ester) Esterul astfel obtinut este un amestec a doua forme racemice, una lichida, alta solida. Prin hidroliza celei dintii se obtine un acid stabil la incalzire, recunoscut ca acidul (±)-izopilopic. Esterul solid da prin hidroliza acidul (±)-pilopic, care se izomerizeaza usor la incalzire, trecind in forma stabila. Ambii racemici au fost scindati in enantiomeri cu ajutorul sarurilor de stric-nina. Sinteza pilocarpinei. Acidul (Ч-)-ріІоріс a fost transformat in omologul sau superior, acidul homopilopic, prin lungirea catenei dupa o metoda cunoscuta (voi. i): R—COOH —► R—COCi CH>N " R—CO—CHN, R—CHt—COOH Acidul (+)'homopilopic astfel obtinut s-a dovedit a fi identic cu produsul obtinut, din pilocarpina prin oxidare cu permanganat (alaturi de acizii pilopic si izopilopic). Clorura acidului (4-)-homopilopic da prin tratare cu diazometan si apoi cu acid acetic, acetatul unei hidroxi-cetone: R—Gllj—COCi R—СН,—CO—CHN, R—СН,—CO—СН,—OAc CjHs—HC----CH— • и = ос сн. 980 Alcaloizi Acesta a fost apoi condensat cu formaldehida si amoniac, in prezenta acetatului de cupru, inchizindu-se inelul imidazolic. Metilarea la azot duce apoi la (-f-)-pilocarpina, identica cu alcaloidul natural: R-CH2-CO-CH2-OAc -2[h) + 2.NH3 + СН,0 "2НгО 3 2 -AcOH R-CH2-C-----NH ii i НС Л'Н R—CH2—C------N-CH3 ll i 3 i и' <11 9. ALCALOiZi CL’ MCLEL PiiiOLiZiDiXiC Genul Senecio (familia compoziteelor) cuprinde peste 1200 specii de plante, dintre care majoritatea contin alcaloizi inruditi prin structura lor si caracterizati printr-un nucleu pirolizidinic ("alcaloizi de senccio"). Alcaloizi cu structura mult asemanatoare se gasesc in plante din genurile Hcliotropium, Trachelanthus si Trichodesma (fam. boraginaceelor) si din genul Crotalaria (fam. leguminoaselor). Acelasi alcaloid se intilneste adesea in mai multe specii apartinind aceluiasi gen, iar aceeasi specie contine de obicei mai multi alcaloizi. Din cauza proprietatilor lor mult asemanatoare, izolarea alcaloizilor in stare pura reuseste de multe ori numai prin cromatografie. Alcaloizii cu nucleu pirolizidinic sint toxici pentru mamifere, in consecinta si plantele care ii contin sint otravitoare pentru vite. Pina astazi, alcaloizii din aceasta clasa nu au gasit aplicatii terapeutice. Numarul alcaloizilor cu nucleu pirolizidinic, identificati pina in prezent, trece de 50 si probabil va mai creste. Toti alcaloizii din aceasta grupa sint esteri. care dau prin hidroliza hidroxi-amine tertiare biciclice cu un atom de azot si doua grupe hidroxil, numite necine, si acizi mono- sau dicarboxilici, numiti acizi necici. Problema structurii alcaloizilor pirolizidinici prezinta deci trei aspecte: 1. structura necinelor; 2. structura acizilor necici; 3. structura alcaloizilor. Structura necinelor. Alcaloidul heliotrina, din lieliotropiuni lasiocarpum, da prin hidroliza necina C8H13O2N, numita heliotridina. Aceasta contine doua grupe OH, un atom de azot tertiar de care nu este legata o grupa alchil si o dubla legatura. Prin hidrogenarea acesteia si inlocuirea grupelor OH cu H s-a obtinut o baza saturata, numita (-)-heliotridan: CSHWO2N Heliotridina Retronecina - 2НО t4!h! CeHuN (—)-Heliotridan -2 HO ‘ riiHJ C,H"O,N Platinccina Relronecina, obtinuta prin hidroliza bazica din alcaloidul retrorsina (din Senecio retrorsus), are aceeasi formula ca heliotridina dar proprietati putin diferite de ale acesteia, de unde s-a dedus ca este un stereoizomer al ei (Barger, 1935). Tratata la fel ca heliotridina, retronecina trece de asemenea in (—)-helio-tridan (Konovalova si Orekov, 1937). Platinecina, obtinuta din alcaloidul platifilina (din Senecio platyphyllus), contine, ca si celelalte doua necine, un atom N si doua grupe HO, dar nu contine dubla legatura; prin eliminarea grupelor OH trece de asemenea in (—)-heliotridan. Alcaloizi cu nucleu pirolizidinic 981 (—)-Heliotridanului i s-a atribuit structura unei metilpiroliadine (i), cu pozitia grupei metil inca nedeterminata (Mensikov, 1933). Este de remarcat ca substanta de baza, pirolizidina (v. acolo), era inca necunoscuta la acea data. Structura (—)-heliotridanuiui a fost stabilita prin degradare ilofmann, urmata de metilare la azot si hidrogenarea dublei legaturi formate. Se obtin astfel doua pirolidine optic active (ii si iii), care dau ambele, prin metilare, degradare ilofmann si hidrogenare, aceeasi amina alifatica iV, a carei structura a fost apoi stabilita prin sinteza. De aci rezulta ca (—)-helio-tridanul are structural, a unei 1-metilpirolizidine: CH3 CH3-CH2-CH2-CH-CH-CH2-CH3 n(ch3)2 iV La csterificare, cele doua grupe OH din platinecina au reactivitate deosebita. Cea mai reactiva apartine unui alcool primar caci trece (dupa protejarea sau eliminarea celeilalte grupe OH), prin oxidare, intr-o grupa carboxil: cealalta grupa OH apartine unui alcool secundar. Reactivitatea deosebita a grupei OH primare din retronecina este explicabila prin pozitia ei alilica. Retronecina trece prin hidrogenare in platinecina. S-a ajuns astfel la urmatoarele formule pentru aceste doua necine: CH2OH Retronecina CH2OH Platinecina Grupa CH2OH din retronecina a fost transformata intr-o grupa CH3 (prin protejarea grupei OH secundare, inlocuirea grupei OH primare cu Ci si reducere). Compusul V astfel obtinut a fost supus urmatoarelor transformari, care confirma pozitia dublei legaturi (Adams, 1942): CO-CH3 .COOH "CHf H;(Pt)r -t-CHOH-CH, .COOH CHf oxid. H^CH, 982 Alcaloizi Configuratia sterica a principalelor nccine este cunoscuta in linii largi. Din cauza structurii telraedrice a atomului C8, planurile celor doua inele ale nucleului pirolizidinic formeaza intre ele un unghi. Atomul ii de la C8 este orientat inspre partea exterioara, exo, a moleculei. 1-Metilpirolizidina poseda doi atomi dc carbon asimetrici, C8 si C1; pot exista deci doua perechi de enantiomeri, formlnd doi racemici (N. J. Leonard, 1919): H (-pileliotridan H ( + )-Heliotridan H ( J-i’scudohcliotridan (+ >Pseudoheliotridan Acesti racemici au fost preparati sintetic pe diferite cai. Una din formele levogire s-a dovedit identica cu (—)-heliotridanul obtinut din necinelc naturale. Platinecina elimina usor o molecula de apa (cu POCi3) si trece intr-un eter ciclic intern, stabil. Dupa cum se constata usor prin considerarea modelelor stereochimice, acest compus nu poate avea decit o singura configuratie, anume cu atomul H dc la C8 in trans fata de puntea oximetilenica C1—C7: Platinecina -H2O Eter ciclic Urmeaza de aici ca grupa CH2OH din platinecina si grupa CH3 din heliotridan. care provine din ea, au aceeasi configuratie endo. in pscudoheliotridan, grupa CH3 de la C* are configuratia exo. Platinecina, tratata cu clorura de tionii, da un ester ciclic intern al acidului sulfuros (v. formula); acesta contine o punte C1—C7 similara aceleia din eterul ciclic. Prin hidroliza acestui ester se regenereaza platinecina. Grupa OH dc la C7 arc deci aceeasi configuratie endo ca grupa CHtOH dc la C1. Dupa cum s-a aratat mai sus, platinccina se formeaza din retronecina printr-o reactie care nu poate schimba configuratia atomului C’. Grupa OH de la C7 din retronecina are deci aceeasi configuratie endo ca in platinecina. in schimb helio-tridina da prin hidrogenare catalitica asa-numitui dihidroxiheliotridan, stereoizomer cu platinccina. Acesta nu da un eter intern cu POC13 si nu formeaza un ester cu SOC13. S-a dedus dc aici (si din alte transformari) ca grupa OH dc la C7 in heliolridina arc configuratie exo. O-S-O-CH,   o Sulfit de platinecina Retronecina Heltotridma Structura acizilor necici. Alcaloizii trachelantina, viridiflorina, heliotrina, lindaflorina si altii (din plante apartinind familiei boraginaceelor) dau prin hidroliza acizi monocarboxilici. Alcaloizi cu nucleu pirolizidinic 983 i OH . i CH3—C-----G—COO11 И Acid trachelantic Din primii doi alcaloizi, mentionati mai sus, au fost izolati acidul tra-chelanlic si acidul viridifloric  acestia sint stereoizomeri treo-eritro, cu urmatoarele structuri (Mensikov, 1941, 1947): H OH Ci i3—i---І—COOH ОН CH(CH,)8 Acid viridifloric Acidul heliotric din heliotrina este eterul metilic, la grupa Oii din pozitia p, a acidului trachelantic. Structurile acestea au fost confirmate prin sinteza (Adams; Warren, 1952). Se va observa structura izoprenica a acestor acizi. Cel mai simplu acid dicarboxilic, izolat dintr-un alcaloid pirolizidinic, este acidul dicrotalic (acid ,B-hidroxi-s-metilglutaric), obtinut (alaturi de re-tronecina) din dicrotalina, alcaloidul din Crotalaria dura si C. globifera (sinteza: Adams, 1953): ch3 HOOC—CHj—C—CH2—COOH i OH Acid dicrotalic Descoperirea acestui acid in plante prezinta interes fiindca el este inrudit cu acidul mevalonic, un intermediar esential in biosinteza compusilor cu schelet poliizoprenic (v. p. 905). Unii alcaloizi de senecio dau prin hidroliza, pe linga necine, acizi dicarboxilici cu 10 atomi de carbon. Examinarea formulelor brute arata ca acesti acizi difera intre ei prin numarul dublelor legaturi si al grupelor OH, dupa cum se poate vedea in cazul urmatorilor acizi necici (primii patru izolati din Senecio longilobus, al cincilea din S. retrorsus)'. C"HaO,X a-Longilobina — <•.! i.OS Acid a-longinecic (2 C=C: 1 OH) C"HMO"N Senecionina —* <:.h.,os Acid senccic (1 C=C; 1 OH) C,.HS5O.X 3-LongilObina —- Ч.н1во, Acid S-longinecic (1 C=C; 2 OH) (^H^N Rideliina —* Ч.Н.О, Acid ridelic (2 C=C; 2 OH) Cl3Hj3O,N Retrorsina —> Cl0H14Ot Acid retronecic (1 C=C. 2 OH) Lucrarile pentru stabilirea structurii (Warren; Adams, 1949) au aratat ca toti acesti acizi necici (si alti citiva) poseda acelasi schelet, diferentiin-du-se, asa cum s-a mai spus, prin numarul si pozitiile grupelor OH si ale 64 - Chimia organici voi. П - c. 1424 984 Alcaloizi dublelor legaturi (in unele cazuri si prin izomerie cis-trans). Pentru exemplificare se redau formulele citorva acizi necici: CH, CH, HOOC—C—CH - C-----C—COOH 11 i. CHCH, OH Acid a-longinccic CH3 HOOC—C—CHj—CH-ii CHCH3 CH, -C—COOH i OH Acid scnecic CH, СРЦОН HOOC—C—CH=C-----C—COOH ii CHCH, OH Acid ridelic CH, CiLOH i i ‘ HOOC—С—СН,—CH-------C—COOH ii i CHCH, OH Acid retronecic Configuratiile dublelor legaturi C=C si ale atomilor de carbon asimetrici sint in parte cunoscute. Structura alcaloizilor. Alcaloizii care dau prin hidroliza un acid mono-carboxilic au structuri de tipul i; cei care dau acizi dicarboxilici contin inele de 11 sau 12 atomi, cu structura neobisnuita. L'n inel de 11 atomi se intilneste in dicrotalina. CH, i Dicrotalini Ca exemplu al unui alcaloid cu un inel de 12 atomi vom mentiona ri-deliina. La hidrogenarea cu paladiu, compusul acesta sufera o interesanta deschidere de ciclu; prin ruperea hidrogenolitica a legaturii C—O din pozitia alilica, se obtine asa-numita dihidrorideliina : CH—CH, CH, CH,OH CH—CH, CH, CH,OH "" ii ii ii i   ОС—C---CH=C---C--СО ОС--C--CH=C---C—COOH Rldeliina DihidroridelUnl Reactia aceasta a servit la stabilirea structurii acestui alcaloid: prin oxidarea dihidrorideliinei cu tetraacetat de plumb se elimina un mol CO, Alcaloizi cu nucleu chinolizidinic 985 (o reactie specifica a a-hidroxi-acizilor). Urmeaza de aici ca in rideliina, acidul ridelic este legat prin grupa a-hidroxi-carboxilica de grupa de alcool primar a retronecinei. 10. ALCALOiZi CU NUCLEU CHiNOLiZiDiNiC Asa-numitii alcaloizi de lupinee se gasesc in mai multe genuri din familia leguminoaselor, subfamilia papilionaceelor, de ex. in niprala (Lupinus intens) si in alte specii de Lupinus, in salcimul galben (Laburnum vulgare), in Spartiuni scoparium etc., dar au fost gasiti si in plante din familiile che-nopodiaceelor. berberidaceelor si papaveraceelor. Toti contin nuclee de chinolizidina (v. acolo). Acest sistem ciclic a fost de fapt descoperit in alcaloizii de lupinee (vezi mai sus un caz similar la alcaloizii de senecio). Au fost izolati pina in prezent vreo 50 dc alcaloizi de lupinee, printre care cei mai raspinditi sint: lupinina, citi sina si sparteina. Alcaloizii din lupinee sint toxici; sparteina are aplicatii in medicina. Lupinina, C10HieON, p. t. 69°; lichid p. f. 270°, levogira, a fost izolata in 1835; formula moleculara a fost determinata de Willstaetter si Four-neau (1902), care au stabilit ca molecula contine doua cicluri cu un atom de azot comun, caci sint necesare trei degradari ilofmann (trei metilari totale, tratari cu oxid de argint si descompuneri termice consecutive) pentru a se obtine trimetilamina si un alcool nesaturat. Aceasta degradare a fost repetata de Karrer (1928), cu diferenta ca, dupa fiecare treapta a degradarii, produsul a fost hidrogenat. Structura alcoolului saturat, astfel obtinut, a fost stabilita prin deshidratare si ozonizare; aceasta din urma duce la zz-amil-n-propil-cetona: CH2OH CH2 CHjCHjCHjCHjCHjCHCHjCHjCHj  И*°" CHjCHjCHjCHjCHjCCHjCHjCHj -i-X CH3CH2CH2CH2CH2COCH2CH2CH3 De aici urmeaza ca lupinina are una din urmatoarele doua structuri: Alegerea s-a facut pe baza unei sinteze pornind de la esterul acidului piridin-2-acetic, care a fost transformat, cu potasiu metalic, intr-un derivat potasic si apoi condensat cu l-brom-3-fenoxipropan. Prin reducere cu sodiu si alcool si tratare cu HBr, conc., se obtine 1-brommetil-chinolizidina, sub forma unui amestec a doi racemici. Acestia au fost separati prin cristalizare 986 Alcaloizi fractionata si transformati, prin hidroliza, in cei doi stereoizomeri iii si iV (Clemo, 1937): HBr 2 racemici Stereochimia acestor compusi este remarcabila prin faptul ca sistemul ciclic de baza al hipininei, norlupinanul sau chinolizidina (care se obtine usor din lupinina), nu prezinta o izomerie cis-trans de tipul celei intilnite la decalina (voi. i), fiindca atomul de azot isi schimba cu mare usurinta configuratia: CD H СІЯ ІНІЦ і Ігапл Molecula lupininei (formula i) contine doi atomi de carbon asimetrici; sint deci posibili patru izomeri optic activi sau doi racemici, corespunzind formulelor iii si iV: iii. (D-LupininA iV. (±)-Epilupiniua CitisinA Cilisina, CuH14ON2, contine doi atomi de azot, dintre care unul are functie de amina secundara. Cel de-al doilea atom de azot este tertiar, iar oxigenul este inert. Compusul are caracter aromatic, caci poate fi brom urat si nitrat. Prin reactii de degradare sistematica s-a stabilit alaturata formula de structura (ing; Spath; Galinovsky; 1932—1952) care a fost confirmata prin doua sinteze (van Tamelen, 1955; Bohl-mann, 1956). Alcaloizi cu nucleu chinolizidinic 987 Sparteina, C15H2eN2, lichid cu p. f. 326°, a fost gasita in natura, atit intr-o forma dextrogira cit si intr-o forma levogira. Prin metilare totala si degradare ilofmann in sase trepte (Moureu, 1905—12) urmata de hidrogenare catalitica dupa fiecare treapta (Karrer, 1930), s-a obtinut un penta-decan, СІ5Н32, a carui structura de 6,8-dimetiltridecan a fost exact stabilita prin sinteza (Schirm, 1942). Formula corecta a sparteinei a fost propusa de Clemo (1933). Sparlcina XH-CH, H3C ° ЧСН2 H: 7h= H.r "= К с. xCHj XCH3 Н.С-НСГ C H2 G,8-Dimetiltridecan Sparteina este rezistenta la oxidarea cu permanganat. Prin oxidare cu fericianura de potasiu da nastere unui compus care a fost numit oxisparteina, desi numele corect ar fi mai degraba oxosparteina. (db)-^wparfeina (V) a fost sintetizata de Clemo (1936), prin condensarea esterului acidului piridin-2-acetic (i), cu ortoformiat de etil, in prezenta anhidridei acetice; se obtine un compus triciclic (ii), care a fost intii hidrogenat cu PtO2 (iii) si apoi redus dupa Bouveault (iV); dupa transformarea grupei Cii20H in CH2Br si ciclizare cu KOii, se obtine V: Oxisparteina a fost redusa la sparlcina cu hidrura de litiu-aluminiu (Clemo, 1948) si pe calc electrolitica (Galinovsky, 1948). Alte sinteze au fost efectuate de Sorm (1948) si Leonard (1950). interesanta este o sinteza a (±)-sparteinei "in conditii fiziologice". Aldehida 3-aminovalerianica (un produs de degradare biochimica a lisinei) se condenseaza cu acid aceton-dicarboxilic, in solutie apoasa diluata, la pH 13; se aduce apoi p  -ul la 8 si se adauga formaldehida. 8-Oxosparteina astfel 988 Alcaloizi obtinuta se reduce prin metoda Clemmensen (Anet, Hughes si Ritchie, H, CL HOOC   CH-O CH2 H2 H2C CHO 1   H-N^ ''CH; + CO + 1   CH, OHC^ CH. C ' H,   CH,O COOH H, Clpmin. (±) -Sparb'ina (—)-Sparteina, identica produsului natural, a fost obtinuta, alaturi de enantiomerul dextrogir, prin scindarea (x)-sparteinei cu ajutorul acizilor (—)- si (+)-p-camforsulfonic si pe alte cai pornind de la (±)-oxisparteina. Stereochimia alcaloizilor din grupa sparteinci. Un compus cu scheletul spartcinci poseda patru atomi de carbon asimetrici, la Ce, C’, Ce si C11. Configuratiile atomilor C’ si C’ sini interdependente, deoarece acesti atomi sint legati prin puntea C8, care nu poate lega dcclt doua pozitii cis. Stereoizomerii posibili sint deci determinati de configuratiile atomilor de hidrogen de la C’si C11, carc pot fi cis sau trans fata de puntea C8. Sint posibile patru combinatii: cls-cts, trans-trans, cls-trans si trans-cis. Ultimele doua ducind insa la formule de configuratie identice, sint posibili trei diastereoizomeri, fiecare din ei fiind un racemic scindabil in doi enantiomeri. in urmatoarele formule spatiale, inelele marginale sint numai indicate: C8cZs-Cilcfs Genisteina (a- izosparteina) C*lrans-Cutrans Sparlalupina (s-izosparteina) С*сіs-Си1гапз Spartcina (—y-Genisleina a fost izolata din Cyllsus scoparlus si din Lupinus caudatus, iar sparlaluplna din i.upinus andersonil si din alte plante din familia leguminoasclor-papilionaceelor. Alcaloizi cu nucleu steroidic 989 11. ALCALOiZi CU NUCLEU STEROiDiC Din solanacee. cum sint cartoful (Solanuni tuberosum), patlagica rosie (Solanum lycopersicum) si alte specii inrudite, au fost izolate mai multe glicozide ale caror agliconi contin molecule de 27 atomi de carbon si un atom de azot. Toate poseda scheletul colesterolului si o grupa HO in pozitia 3 a acestuia. Plantele tinere de cartofi sint in special bogate in solanina, glicozida unei trizaharide (compusa din glucoza, galactoza si ramnoza) cu un aglicon, solanidina. Proprietatile si formula empirica a solanidinei sugereaza o inrudire cu steroidele, ceea ce s-a confirmat prin dehidrogenare cu seleniu, care duce la hidrocarbura lui Diels (p. 872) alaturi de l-etil-5-metil-piridina. Structura a fost stabilita de Prelog (1944) si Jacobs (1945). Configuratiile inelelor A D sint aceleasi ca in colesterol; a inelelor azotate este inca nesigura. Tomatina, glicozida izolata din frunzele de patlagele rosii si din alte plante inrudite, da prin hidroliza doua molecule de glucoza si cite una de galactoza si xiloza, alaturi de agliconul tomalidina. Prin reactii de degradare s-a ajuns la un izomer al pregnenolonei (p. 894), cu dubla legatura intre C16 si C17. Aceasta indica o structura spirocetalica (dovedita de Sato; R. Kuhn; Carmcrino; Uhle si altii; 1953). Printre alcaloizii cu nucleu steroidic mai mentionam conesina, izolata din coaja si semintele unui arbust indian Holarrhena antidysenterica si din alte plante (grupa alcaloizilor de kurchi) (Haworth; Spath). Din diferite specii de veratrum si din alte plante din familia liliaceelor s-au obtinut prin extractie directa, sau urmind hidrolizei, o serie de amino-cetone posedind 27 atomi de carbon in molecula si schelet steroidic. Din stirigoaie (Veratrum album) crescind in tarile cu clima temperata au fost izolati mai multi alcaloizi, printre care si rubijervina, formulata mai sus. iNDEX ALFABETiC (Semnul* indica mentionarea unei substante intr-o tabela; litera u. = vezi si paginile urmatoare. Cifrele tiparite gros indica pagina unde substanta respectiva este studiata amanuntit. Pentru clasele dc compusi si reactiile generale vezi si cuprinsul.) Absorbtia luminii, factori determinanti 531 — —, influente sterice 515 — —, spectre de 529 Accelerare sinartetica, v. Asistenta anchi-merica Acenaftenchinona 628 Accnaftilen 159 Acetaldehida 5, 105, 250, 253 —, acctali 20* .activa" 772, 773 Acetaldchidcianhidrina 102, 106 Acctaldol 207 Acctali 20* — ciclici 267 Acetanilida 32 Acetat dc benzii 786* — — celuloza 305, 458 — — ciclogcraniol 794 — — citronclil 786* — — colcsteril 872 etil 54, 57 — — geranil 786*, 794 — — izobornil 818 — — izopropenil 92 — — linalil 786*, 789 — — vinii 199 Acctilacetat dc etil, v. Ester acctilacetic Acetilacctona 57, 70, 78, 83, 645, 729 —, combinatii metalice 69 —, oxima 633 Acetilacctonat de aluminiu 69 Acetilalanina 378 p-Acetilamino-benzaldehida 352 N-Acetilcarbazol 629 Acetil-ccluloza, v. Acetat de celuloza AcetH-cocnzima A 258, 758, 771, 905 Acetilcolina 343, 777* N-Acctilcondrozamina 323 Acetil-dibenzoilmctan, izomeri 65 Acetilene, aditii la 162u. Acetil-fenilmetanol, v. l'cnilpropanolona N-Acetilglucozamina 275, 322, 436 N-Acetilindoxil 614, 621 O-Acctilindoxil 621 N-Acctil-a-naflilamina 445 N-Acctilpirol 585 Acetoacctilcocnzima A 905 a-Acctobromglucoza 231u., 269, 283, 671 Acctobrommaltoza 308 s-Acetoclorglucoza 231 Acctofenona 5, 59, 108 Acetofenoncianhidrina 108 Aceto-halogenozc 231, 232 Acctoina 201, 202, 203, 773 Acetol, v. ilidroxiacctona Acetona 5, 57u., 540 —, enol-acctat 92 Acetonilacctona 73, 567, 570, 577 Acctoveratrona 954 3-0-Acetoxi-alopregnanona 878 Acid abietic 840 — acctamido-acrilic 365 — acetic 8, 21*, 22*, 137*, 260 — .acetic activ", v. Acctil-cocnzima A — acetilacetic 53, 79 ---, anilida 62, 79, 702 — —, ester, v. Ester acetilacetic — p-aceti)acrilic 99 992 index alfabetic Acid N-acetilantranilic 612 — y-acetilbutiric 83, 97 — acetikn-dicarboxilic 162 — N-acetilfenilglicin-o-carboxilic 61-1 — N-acetilindolilacetic, nitril 614, 615 — acetilsalicilic 182 — acetilsuccinic 98 — —, ester 70 — aceton-dicarboxilic 114, 923, 937, 987 — —, ester 113 — aconitic 113,260,332,923 — acridinic 707, 715 — acrilic 23*, 104 — adenilic din muschi, v. Acid adenosin-5'-fosforic — adenosin-difosforic 252, 253, 258, 754 — adenosin-5’-fosforic 754, 757 — adenosin-trifosforic 252, 253, 254, 257, 258, 261, 315, 388, 738, 754, 755, 845, 905 — alginic 321 — alocolanic 871 — aloxanic 735 - alozaharic 267 — ambrctolic 118 — aminoacetic, v. Glicocol — o-aminobcnzensulfonic 44 — m-aininobenzoic 397 — o-aminobenzoic, v. z cid antranilic — p-aminobenzoic 273, 274*, 397, 443, 760 — p-aminobenzoilglutamic 760 — a-aminobutiric 379 — {i-aminobutiric 395 — y-aminobutiric 395 — -, betaina 386 — —, lactama, v. a-Pirolidona — e-aminocapronic 357 — o-aminocinamic 185 — p-aininocrotonic, ester 78 — aminodiacetic 588 — aminoetansulfonic, v. Taurina — o-aminofcnil-acetic, lactama, v. Oxindo) — o-aminofcnil-glioxilic, v. Acid isatinic — —, lactama, v. isatina — o-aminofenil-piruvic 609 — 2-aminofenol-4-sulfonic 454 Acid amino-G 447 — a-aminoglutaric, v. Acid glutamic — a-aminoizocapronic, v. Leucina — a-aininoizovalerianic, v, Valina — 8-aminolevulic 600 — a-amino-y-inetiltiobutiric, v. Metionina — l-amino-8-naftol-3,6-disulfonic, v. Acid H 1 -amino-2-naftol-4-SHlfonic 454 2-amino-8-naftol-6-sulfonic, v. Acid у 6-aminopenicilanic 636 a-aminopropionic, v. Alanina — s-aminopropionic 366 — p-aminosalicilic 347 — aminosuccinic, v. Acid asparagic — a-amino-{J-tiopropionic, v. Cisteina — 2,5-anilindisulfonic 451 — m-anilinsulfonic, v. Acid inetanilic — o-anilinsulfonic, v. Acid ortanilic — p-anilinsulfonic, v. z cid sulfanilic — anisic 182 — antranilic 109, 397, 581, 625, 703 — —, sare de diazoniu 44 — apofilenic 956 — arabic 322 — arabonic 237 — arginin-fosforic 394 — ascorbic 271, 274% 488 — asparagic 110, 126, 354, 356, 361, 365, 370*, 375, 378, 380*, 388, 405, 411*, 778* — aspartic, v. z cid asparagic — atrolactic 108, 140 — —, diastereoizomeri 139 — atropic 108 — azctidin-2-carboxilic 396 — barbatie 188 — barbituric 728, 733, 740 — bcnzensul fonic 34 — benzilic 22*, 502 — s-bcnzilidenlevulic 99 — 3-benzilidenlevulic 99 — benzilidenmalonic 75 — benzofenon-o-carboxilic 119 — benzoic 9, 23*, 108, 933 — benzoilacetic 54, 926 index alfabetic 993 Acid bcnzoilarninoacetic, v. Acid hipuric — benzoilasparagic 379 — N-benzoil-2,3-dihidroindolil-3-propio-nic 968 — benzoilformic, v. Acid fenilglioxilic — benzoilpiruvic, ester, v. Oxalilacetofe- nona — —, sare de beriliu 69 — bcrberonic 691* — bisnorcolanic 873 — boric, complecsi cu 182, 267 — bor-salicilic 182 — brevifolin-carboxilic 191 — bromacetic 22* — zn-brombenzoic 9 — a-brombuliric 9 — 3-broinbutiric 10 — bromcamforic 825 — broincainforsulfonic 125, 960 — a-brom-p-fenilpropionic 356 — a-bromizocapronic 356 — a-bromizovalerianic 356 — bromlactic 132 — a-bromlevulic 99 — ^-bromlevulic 99 — 5-brompiromucic 569 — a-broinpropionic 10, 103, 106, 127, 146, 356, 377 — 5-bromsalicilic 183 — a-broinstcaric 9 — bromsuccinic 10, 101, 110, 356 — butiric 8, 9, 21*, 23*, 78, 786* — cafeic 185, 330, 924 — camfanic 824 -- cainfenilic 828 — camfor-3-carboxilic 827 — camforic 824u. — camforonic 824u. — camforsulfonic 125, 827 — carbainic, derivati de 373 — a-carboxicincomeronic 694* — carboxiphnelic 801 — fzans-cariofilenic 835 — carminic 522 — caronic 811 — celobiuronic 321 — 8-cctocapronic 83, 97 Acid 3-cctoctiocolanic, ester 876 — 2-cetogluconic 261 — a-cetoglutaric 53, 260, 261. 381u. — cctogulonic 272 — 4-cetopiran-2,6-dicarboxilic, v. Acid chelidonic — y-cetovalerianic, v. Acid levulic — chavicinic 186 — chcbulagic 191, 193 — chcbulic 191 — chebulinic 191, 193 — chelidonic 661, 664, 923 — chenodcsoxicolic 870 — Chicago 447 — chinaldinic 707 — chinic 108, 185, 463, 923, 942 — chininic 707, 914, 946, 947 — chinolin-2-carboxilic, v. Acid chinal* dinic — chinolin-3-carboxilic 707 — chinolin-4-carboxilic, v. Acid cinconinic — chinolin-2,3-dicarboxilic, v. Acid acri-dinic — chinolinic 694*, 704 — chinovie 942 — cianacetic 11, 813 — —, clorura 928 — cianuric 726 — cicloheptanon-2-carboxilic, ester 56  - ciclohexan-carboxilic 23* — ciclohcxan-l,4-dion-2,5-dicarboxilic, ester 56 — ciclohexanon-2-carboxilic 182 — —, ester 56, 81 — ciclohexanonglioxilic, ester 58, 81 — ciclohcxcnilacetic 105 — ciclohexilidcnacctic 105 — ciclopentan-carboxilic 8 — ciclopcntandion-dicarboxilic, ester 57 — ciclopentanon-2-carboxilic, ester 56, 70 — cinainic 7, 23*. 28, 75, 121, 330 — —, izomerizare 153, 154 — cincoloiponic 944, 945, 951 — cincomeronic 694*, 695, 712 — cinconinic 706, 707, 944, 946, 947 — cisteinic 392 — citraconic 63, 114 994 index alfabetic Acid citric 113. 260, 578. 923, 929 ---, ciclul 12. 53, 113, 259u. — Cleve 451, 888 — cloracetic 1, 8, 11. 21*, 22*, 94, 101, 104, 106, 356, 363, 374, 581, 625 — —, clorura 6 — —, ester teniile 576 -- cloranilic 472 — a-clorbutiric 21* — 3-ciorbutiric 11, 21* y-clorbutiric 11, 21* 3-clorcrotonic 78 — clorfumaric 162 — a-clor-s-hidroxi-^-fenilpropionic 121 — clorinalic 155 6-clornorricinic 928 — elorogcnic 185 — a-clorpropionic 8, 21*, 101, 106 — s-clorpropionic 8, 10, 21* — dorsuccinic 142 — cobirinic 605, 606 — colanic 870, 871, 873 — colonie 870 — colic 869, 870* — colidin-dicarboxilic 682 — condroitinsulfuric 275, 323 — convolvulic 269 — convolvulinolic 269 — cotarnic 956 — creatin-fosforic 385, 755, 756 — crisofanic 522 — croceic 447 — croconic 481 — cromon-carboxilic, ester 669 — crotonic 10, 11, 23*, 75, 104, 365 — cuinalinic 661, 688 — cumaric 185, 667 — cumarilic 575 — ctimarinic 185 — lactona, v. Cumarina — cumaron-a-carboxilic 575 — de chauhnoogra 74 — "dc scindare", v. Acid chebulic — dehidracctic 79, 662 — debidroabietic 841 — dehidroascorbic 271, 272 — dehidrocamforic 825 Acid dehidrodesoxicolic 873, 874 — dehidrodigalic 191 — dchidromucic 573 — desoxibilianic 874, 875 — desoxicolic 870*, 873. 898 — dexlropimaric 840, 841 — diacetilsuccinic, ester 82 — diacetiltartric, anhidrida 113 — dialuric 735 — a.y-diaininobutiric 396 — ", *diaminocapronic, v. Lisina — diaininopropionic 379, 396 — di-a-ainino-p-tiopropionic, v. Cistina — a,8-dianiinovalerianic, v. Ornitina — diazobcnzcnsulfonic 442, 448 — dibromacetic 49 a,a’-dibromadipic 9 — dibroinfumaric 162 — ",a-dibroinglutaric 53   dibromlevulic 99 — dibrominaleic 162 — 2.3-dibroinsuccinic 156 — 2,3-dibrointiofcn-5-carboxilic 579 — dicarboinetoxigalic 187 — dicetohidrinden-carboxilic, ester 57, 73 — dicetosuccinic 81, 82 — dicloracctic 8, 12, 21*, 49, 345 — 2,4-diclorfenoxiacetic 4 — 2,5-diclorhidrochinon-3,6-disulfonic 472 — dicrotalic 983 — 5,5-dietilbarbituric, v. Veronal — 1,3-difosfogliccric 255 — difosfoincvalonic 906 —  n-digalic, v. Acid m-galoilgalic — diglicolic 104 — dihidrocinainic, aniida 349 — dihidrocolidin-dicarboxilic, ester 682 — dihidrolisergic 967 — dihidrotetrazin-dicarboxilic 727 — 2,4-dihidroxibcnzoic, v. Acid 3-resor-cilic — 2,6-dihidroxibenzoic 28 — 3,4-dihidroxibenzoic, v. Acid protoca-tcchic — dihidroxicamforic 825 — 3,4-dihidroxicinamic, v. Acid cafeic — 2,4-dihidroxi-6-clornicotinic 928 index alfabetic 995 Acid 3,7-dihidroxicolanic. v. Acid cheno-desoxicolic — 3,12-dihidroxicolanic, v. Acid desoxi-colic — 3,6-dihidroxiftalic 170 — dihidroximaleic 81. 112, 199 — p.S-dihidroxi-p-metilvalcrianic. v. Acid mevalonic — 3,12-dibidroxipalmitic 269 — dihidroxisuccinic. v. Acid tartric — dibidroxitartric 81. 82. 112. 619 — a,a*dimcti)acetilacetic 72 — dimctilacrilic 828 — 2.5-dimetil- 1-aininopiriinidinsulfonic 737 — 3,3-diinelilciclopropan-l,2-dicarboxilic. v. Acid caronic — 2,5-dimelil*3,4-furan*dicarboxilic 567 — 3,4-di-O*mctilgalic 192 — a,a-dimctilglutaric 850 — dimetihnalonic 850 — dimetilpiruvic 387. 970 — a.a-dlmetilsuccinic 850 — dimetiltartric 52. 227 — dimetoxiftalaldchidic. v. Acid opianic — 3.1-diinetoxiftalic, v. Acid hemipic — dimetoxiizochinolin-l-carboxilic 951 — dimcloxisuccinic. v. Acid dimetiltartric — 3.5-dinitrobcnzoic 977 — 5.7-dinitroindol-2-carboxllic 977 — ccgoninic 931. 937 — elagic 189, 190u., 193 — estriol-ghicuronic 886 — cstron-sulfuric 886 — etilendiaminotetraacctic 372 — 5-etil-5-fenil-barbiluric. v. Luminai — cliobilianic 873 • - ctiocolanic 873 — cvcrnic 188 — famcsic 830 — fenilacetic 22*, 108. 120. 635 — —, ester 58 — fenilaminoacctic 22* — p-fenil-a-aminopropionlc, v. l-’enil-alanina — N-fenilantranilic 71-1 — 2-fenilchinolin- 1-carboxil ic, v. Atofan Acid fenil-y 119 — fcnilglicidic 121 — fenilglicin-o-carl>oxilic 621. 625 — fenilglioxilic 50, 51, 52. 108 — fenilhidrazinsulfonic 113, 619 — a-fcnil-^-hidroxipropionic, v. Acid tropic — fcnil-J 151 — fenii-peri 119 — fcnilpiruvic 109. 390 — fcnilpropiolic 23* — —, ester 657 — fenilpropionic 23* — l-feniltriazol-1.5-dicarboxilic 651 — 2.1-fenoldisulfonic 13, 1-1 — m-fenolsulfonic 13 — o-fcnolsulfonic 13 — p-fenolsulfonic 13. 30 — 2,4.6-fenoltrisulfonic 13 — fenoxiacetic 11 — floretinic, v. Acid p-hidroxihidrocina* mic — floroglucin-carboxiiic 180 — fluoracctic 12, 22* — fluoren-2,7-disulfonic -166 — folie 273, 271*. 113, 736, 760 — folinic 761 — formilacetic 661. 667, 728 — formiJfcnilacetic, ester 81 — forinilpteroilglulamic 761 — formiltetrahidropteroilglutainic. v. Acid folinic — fosfogliceric 252, 251, 261 — fosfomevalonic 906 — fosfo-enof-piruvic 253, 255 - o-ftalaldehidic 100 — ftalic 101 — —, dinitril 631 — —, mononitril 100 — ftalonic 100 — fumarie 10, 101. 110, 111, 153, 156. 260, 365, 573, 923 — furan-2-carboxilic, v. Acid piroinucic — furnnsulfonic 568 — furilacrilic 572 furoic, v. Acid piromucic — G 116, 117. 419 996 index alfabetic Acid galactonic 247 — galactozaharic, v. Acid mucic — galacturonic 224, 225, 230, 322 — galic 109, 184, 187, 189, 495, 522, 956 — —, derivati din taninuri 190 — —, sare dc bismut 185 — m-galoilgalic 187, 190 — gcnoic 902 — gentisic 183 — geranic 790 — geronic 795, 850, 853, 860 — giberelic 120 — giroforic 188 -- gliceric 102, 108. 126, 134, 228 — glicerinfosforic 254 — gliciretic 843* — glicocolic 387, 869 — glicolic 50, 101u., 106 — glicolil-glicolic 104 — glioxilic 49 — —, ester 49 — gluconic 238, 239 — glucozaharic, v. Acid zaharic — ghicozaminic 275 — glucuronic 224, 225, 230, 322 — ghitaconic 55 — glutamic 260, 354, 360, 364, 370*, 377, 378, 380 % 381, 382, 388, 405, 410u., 590, 760 — glutaric, anhidrida 97 — guanidino-acetic 393 — 3-guanidino-a-aminovalerianic, v. Arginina — 7 446, 447, 451 — H 446, 447, 449, 451 — harminic 971 — heliotric 983 — hematie 595 — hemipic 101, 331, 956 — 6-heptcnoic 122 — hexahidrocincomeronic 945 — hexahidrodifcnic 190 — hexahidroinandelic 134 — hexametoxidifenic 194 — hialuronic 323, 436 — hidantoinic 643 — hidracrilic 2, 10, 103, 104, 115 Acid hidratropic 108 — o-hidrazinocinamic 649 — hidrocamforic 824 — —, lactona, v. Acid camfanic — hidroxiacctic, v. Acid glicolic — 3*bidroxi-a-aminobutiric, v. Treonina — p-hidroxi-a-aminopropionic, v. Serina — 3-hidroxiantranilic 395 — 5-hidroxibarbituric, v. Acid dialuric — m-hidroxibenzoic 182 — o-hidroxibenzoic, v. Acid salicilic — p-hidroxibenzoic 178, 182, 187 — 3J3-hidroxi-A’-bisnorcolenic 894 — s-hidroxibutiric 11, 78, 102, 104, 107 — y-hidroxibutiric 102, 115 — hidroxi-cetosuccinic 81 — 4-hidroxichinoiin-2-carboxilic, v. Acid kinurenic — hklroxiciclohcxil-acetic 105 — —, ester 103 — 3-hidroxicolanic, v. Acid litocolic — a-hidroxifenilacetic, v. Acid mandclic — ^-(p-hidroxifenil)-a-aminopropionic, v. Tirosina — 4-hidroxifcnilpiruvic 109, 390 — 9-hidroxi-9-fluorcn-carboxilic 465 — hidroxifumaric 80 — y-hidroxiglutamic 396 — p-hidroxihidrocinamic 330 — a-hidroxiizobuliric 107 — hidroxilamin-disulfonic 623 — hidroximaleic 51 — hidroximalonic, v. Acid tartronic — o-hidroximctilbcnzoic 101, 118 — p-hidroxi-p-metilglutaric, v. Acid dicrotalic — a-hidroximiristic 107 — 2-hidroxi-l-naftoic 180 — 2-hidroxi-3-naftoic 180 ----, anilida, V. Naftol AS — 3-hidroxinoralocolanic 879 — a-hidroxipalmitic 107 — 16-hidroxipalmitic, lactona 117 — 15-hidroxipentadecanoic, lactona 117 — 2-hidroxipiridin-5-carboxilic 688 — ^-hidroxipirolidin-a-carboxilic, v. Hidroxiprolina index alfabetic 997 Acid a-hidroxipropionic, v. Acid lactic — s-hidroxipropionic, v. Acid hidracrilic — hidroxisuccinic, v. Acid malic — hidroxi-p-toluic 799 — hidroxitricarbalilic, v. Acid citric — p-hidroxi-trifcnilacctic 502 — y-hidroxivalcrianic 99. 105. 116 , amida 117 — 3-hidroxivalerianic 116 — higric 923, 930 — hiodesoxicolic 870 — hipuric 362, 363, 387 — homoftalic 118 — homogentisic 390 • homopilopic 979 — homoterpenilic 801 — homoveratric, cloruri 954 — idozaharic 267 — indan-l,3-dion-2-carboxilic, ester 57 — indenilglioxilic, ester 59 — indigo-5,5*-disulfonic 627 — indol-2-carboxilic 609, 612 — 3-indolilacetic 615 — indolilglioxilic 613, 615 — indoxil-a-carboxilic 625 — indoxilic, v. Acid indoxil-x-carboxilic — indoxil-suifuric 385 — iodacctic 10, 22* — iodgorgoic, v. Diiodtirosina — p-iodpropionic 10 — isatinlc 622, 702, 707 — isatogcnic 621 — itaconic 261 — —, anhidrida 111 — izobutiric 9, 73 — —, ester 61 — izocctopinic 820 — izochavicinic 186 — 5-izochinolinsulfonic 712 — izocitric 260 — izodesoxibilianic 871 — izogeronic 795, 853 — izohemipic 331 — izoliscrgic 968 — izonicotinic 694 •, 695 — izonipecotinic 699 — 5-izonitrozobarbituric, v. Acid violuric Acid izopentenil-pirofosforic 905 — izopilopic 979 — izopiperic 186 — izovanilic 183 — .1 447, 452 - junipcric 117, 118 — kermcsic 523 — kinurenic 395, 705 — Koch 447 — kojic 664 — lactic 10, 52, 101u., 106, 126. 132, 135, 201, 375, 378, 379, 768 — —, configuratii 134 — — de fermentatie, v. Acid lactic race- mic — — "din muschi" 257 — —, enantiomeri 107 — — racemic 106 — lactil-lactic 104 — lactobionic 281 — Laurcnt 447 — lecanoric 188 — leuconic 481 — levopimaric 840, 841 — levulic 73, 98, 105, 116, 225, 571, 577, 790, 839 — lipoic, v. Acid tioctic — lisergic 9G7, 970 — —, dietilamida, v. i.SD — litocolic 870 — loiponic 944, 945 — luteic 190, 191 — lutidinic 694* — maleic 110. 111, 153, 156 — —, hidrazidu, v. 3,6-Piridazindiol — malic 81, 101, 104, 109. 112. 125. 132, 142, 260, 263, 375, 661. 667, 923. 924, 929 — malonic 9 — —, dinitril 741 — —, mononitril, v. Acid cianacetic — —, scmialdchida, v. Acid formilacetic — —, ureida ciclica, v. Acid barbituric maltobionic 279 — mandelic 102, 105, 107, 126, 136 , nitril 102,108, 141,633 — manonic 222, 238, 239 998 index alfabetic Acid manozaharic 224 — manuronic 22-1, 225 — Zrans-marrianolic 886 — meconic 661, 923 — mcntoxiacctic 890 — mesoxalic 52 ---, ester 52, 53, 82 — —, tiroida ciclica, v. Aloxan — metacrilic 107 — metahemipic 331, 954 — metanilic 13, 346, 441 — metan-tricarboxilic, ester 89 — a-metiladipic 73, 807 — s-metil-a-aminovalerianic, v. izoleu-cina — a-metilbutiric 142 — a-metil-a-carboxiglutaric 875 — mctilciclohexenon-carboxilic, ester 75 — metilciclohexenon-dicarboxilic, ester 75 — metilciclopentanon-carboxilic, ester 70 — y-metilenglutamic 395 — metiletilmalonic, decarboxilarc 142 — y-metilglutamic 395 — N-mctilgranatic 942 — metilguanidinoacetic, v. Creatina — 2-metilhexanoic 212 — metilhidroxiciclohexan-carboxilic 799 — l-metilindol-2-carboxilic 612 — metilmaleic, v. Acid citraconic — 2-metil-a-naftochinon-3-acetic 843 — metilorcin-carboxilic 188 — l-metil-2-piridon-3-carboxilic 928 — N-metil-2,5-piroldiacetic 937 — N-metilpirolidin-a-carboxilic, v. Acid higric — 2-metilpropionic 137* — metilsuccinic 577, 770 — Y-mctiltio-a-aminobutiric, v. Metionina — metoxiacetic 22* — o-metoxibenzoic 27 — p-metoxicinamic 349 — metoxinaftilbutiric 888 — mevalonic 903, 983 — monocloracetic, v. Acid cloracetic — monoiodacetic 10 — mucic 223, 238, 247, 573, 582, 930 — a-naftalinsulfonic 447 Acid ^-naftalinsulfonic 447 — naftionic 447, 450 — s-naflochinon-2-sulfonic 468* — 2-naftol-6-sulfonic 198 naftosultain-2,4-disulfonic 447 — Neville-Winter 447, 453 — nicotinic 395, 694*, 695, 929 — —, amida, v. Nicotinamida — —, ester 931 — nipecotinic 699 — nitranilic 472 — o-nitrocinainic 624, 702 — o-nitrofenilpiruvic, ester 609 — o-nitrolcnilpropiolic 624 — 5-nitrofuroic 570 — 5-nitropiromucic 569 — nopinic 813 — norcolanic 873 — noroftalinic 403 — norpinic 812, 813 — octan-3,6-dion-dicarboxilic, ester 937 — oftalmic 403 — oleanolic 843* — opianic 100, 118, 956, 957 — orcin-carboxilic, v. Acid orselic — ornituric 387 — orselic 183, 188 — ortanilic 441 — ortocumaric, v. Acid cumaric — oxalic 49, 50, 106, 112, 228, 272, 923 — —, ester 609 — —, tiroida, v. Acid parabanic — oxalilacetic 51, 53, 80, 110, 259, 260, 383, 770 — —, ester, v. Ester oxalilacetic — oxalilfenilacetic, ester 81 — oxalilsuccinic 260 — oxaluric 644 — pantotenic 273, 274*, 387, 736, 758 — parabanic 643, 644, 735 — pectic 319, 321 — peniciloic 636 — 4-pentanonoic, v. Acid levulic — peri 447 — periodic, oxidare cu 227, 278, 296, 345 — picolinic 694*, 924 — picric 13, 14. 15, 16, 17*, 977 index alfabetic 999 Acid pllopic 979 - pimelic 182, 333, 934 — pinlc 812 — pinonic 812 pipecolinic 396, 699 — piperic 186, 328 — piperoniHc 183 — 2,3-pirazin-dicarboxilic 723 • 3,4,5-pirazol-tricarboxilic, ester 645 - Y-(2-piridll)-butiric 718 — piridin-2-acetlc 985, 987 - 2,3-piridln-dicarboxilic, v. Acid chinolinic - 3,4-piridin-dicarboxilic, v. Acid cinco meronic - 2,3,4-pirldin-tricarboxilic 954 - pirimidin-5-carboxilic 731 pirimidin-4,5-dicarboxilic 731 3-pirogalol-carboxilic 184 — 4-pirogalol-carboxilic, v. Acid galic piroglutamic, v. Acid pirolidon-carbo-xilic pirolidin-oc-carboxilic, v. Prolina pirolidon-carboxilic 590 — piromeconic, v. 3-Hidroxi-y-pirona — piromucic 567, 569, 572, 573 — piruvic 50, 51, 52, 80, 102, 106, 112, 135, 253, 255, 257u., 263, 364,365, 381,383,700,737,759, 768, 772, 970 - —, N-metilfenilhidrazona 612 - pivalic 9, 137* poliglicolic 104 polilactlc 104 - poliporic 481, 482 prcfenlc 109 propanonoic, v. Acid piruvic propionic 8, 21,  22% 23% 73,137% 261 protocatechic 108, 180, 182, 184 — pseudoopianic 959 pseudouric 740 — pteroic 760 pteroilglutamic, v. Acid folie — puberulic 332 — puberulonic 332 R 447, 449 - reserpic 975 — a-resorcilic 183, 184 Acid s-resorcilic 180, 183 — retronecic 983, 984 — riboflavln-fosforic, v. Flavin-mononu-cleotida — ricinic 928 — ricinoleic 74, 107 — ridelic 983, 984 — rodizonic 480 — rosolic 512 — ruberitric 270, 519 — salicilic 27, 178, 181, 183, 450, 453 — Schaffer 447 — scnecic 983, 984 - shikimic 109 — siringic 184, 185, 672 — squaric 481 — stcaric 9 — stifnic 17 — stipitatic 332, 333, 337 — stricnic 977 — suberic 942 — succinic 73, 260, 537 % 577, 600 — sulfanilic 441, 442, 451 — sulfoacetic 122 —  n-sulfobcnzoic 182 talomucic 243 - a-tannceton-dicarboxlHc 809, 810 — tapsic 118 — tartric 51, 81, 110, 124, 125, 132, 241, 923 —, configuratie 129 — —, esteri 113 , eteri 113 - -, saruri 112 mezo- tar trie 111, 132, 155, 241 tartronlc 82, 109 dialdehida 200 — taurocolic 392, 869 — tereftalic, ester 503 tetrahidrotohiic 801, 802 — 1,3,4,5-tetrahidroxiciclohexan-carbo-xilic, v. Acid chinic tetrazin-dicarboxilic 727 — tetrolic 23* — tiglic 933 — tioctic 122 65 — Chimia organici voi. ii — C. 1424 1000 index alfabetic Acid tiodiglicollc 122 — tiofcn-carboxilic 579 — tiofen-sulfonic 577 — tioglicolic 121, 122 — tiosalicilic 581 — trachelantlc 983 — treonic 272 — tribromacetlc 12 — tricarbalilic 114, 578 — tricarbometoxigalic 187 — trlcloracetic 8, 10, 12, 21* — trifluoracetic 12, 22 — trihidroxi-araboglutaric 243 — 2,4,6-trihidroxibenzoic, v. Acid floro-ghicin-carboxilic — 3,7,12-trihidroxicolanic, v. Acid colic — triiodacctic 12 — trimesic, ester 58 — trlmetllacetic, v. Acid pivalic — trimetilgalic 192, 331 — trimetilsuccinic 824 — trimetiltricarbalilic, v. Acid camforonic — 3,4,5-trimctoxibenzoic, v. Acid reserpic — trimetoxiglutaric 226, 227 — tropic 108, 933, 936 — tropinic 934, 937 — tropin-3-on-2-carboxilic 937, 938 — undecenoic 74 — uric 738, 739u., 744 — valerianic 99, 661, 786* — valoneic, dilactona 191 — vanilie 183 — veratric 183, 331, 933, 953 — vinilacetlc 23* — violuric 733, 740 — vi ridiflorie 983 — xanturenic 395 — xiloglutaric, v. Acid trimetoxiglutaric — yohimbic 974 — zaharlc 223, 244 ---, lactona 223, 224 Aciditate, constante de, v. la Constante Acilamino-antrachinone 521 Acilamino-cetonc 374 2-Acil-furani 682 N-Acil-imidazoli 640 Acil-norpseudotropina 939 Aciloine 102, 201, 638 Acizi-alcooli, v. Hidroxi-acizi Acizi aldehidici 102, 105 — a-aldehidici 49u. — p-aldchidlci 53 — —, esteri 84 — aldehidici superiori 97u. — aldonici 108, 222 — aminobenzoici 366, 397 — anilinsulfonici 441u. — antrachinonsulfonici 518 — benzoici, constante de aciditate 24, 26* — — halogenati 9 — biliari 869u. — bionici 277 — biuronici 322 — camforsulfonici 827 — a-cetonici 50, 52u., 105, 135, 381 — —, derivati 364 — ^-cetonici 53 — —, esteri, v. Esteri ^-cetonici — —, iminonitrili 59 — y-cetonlci 98 — cetonici, imine 364 — —, reducerea 102 — — superiori 97u. — chinolinsulfonici 703 — cian-carboxilici 117 — cinamici 27, 185 — Cleve 447 — clorurati, constante dc aciditate 21* — coladienici 870 — colatrienici 870 — desoxiribonucleici 747u., 751 — dihidroxi-benzoici 182u. — dimctiladipici 795 — fenolici 101, 178u. — fenolsulfonici 13 — fluonirati 12 — fosfogliccrici 253 — gerantei 789 — glicidici 121u., 155 — glucuronici cuplati 225 — a-halogenati 9u., 103, 127, 146, 356 — 0-halogenati 10 — y-halogenati 11 — 8-halogenatl 11 index alfabetic 1001 Acizi halogenati, hidroliza 101 — halogeno-benzoici 9, 26 — hemopirol-carboxilici 595 — hidantoinici 374 — hidroxi-cinamici 185 — hidroxi-colanici 873 — iodurati 10 — ligninsulfonici 197, 302 — longinecici 983, 984 — metilcrotonici 27 — nccici 980, 982 — nesaturati, constante dc aciditate 23* — nucleici 271, 438, 738, 746, 747u. — nucleozid-fosforici, v. Nucleotide — pipcridin-dicarboxilici 699 — piridin-carboxilici 694u. — polihidroxi-monocarboxilici 108 — ribonucleici 747u., 752 — sulfo-carboxilici 122 — sulfonici 441u. — —, esteri 88 — tctrametil-gluconici 226, 227, 279 — tiol-carboxilici 122 — 2-tiolici 122 — trihidroxi-benzoici 184 — trihidroxi-glutarici 242 — uronici 224 — zaharici 223 Acizi-nitrili 11 Aconitaza 260 Acridan 514, 715 Acridina 714 Acridona 714, 715 Acriflavina, v. Tripaflavina Acroleina 6, 665, 666, 699 ACTH, v. Hormon adrcnocorticotrop Actina 430 Activitate enzimatica 766 — optica 123 Actiune glucocorticoida 897 — mineralocorticoida 897 Adamktewics-Hopkins, reactia 427 Adenazi 746, 778* Adenina 738, 741, 743, 744, 746, 747, 756 Adenosina 252, 754, 758 Adermina, v. Vitamina Bt Aditii dien, v. Sinteze dien Aditii in "conditii peroxidice* 102 Adonitol, v. Ribitol ADP, v. Acid adcnosin-difosforic Adrenalina 134, 350, 895, 901 —, sinteza biologica 389 Adrenostcrona 897, 898 Aducti de insertie 842 Aerosporine 405 Aesculctina 668 Aesculina 668 Agar 323 Aglicon 268, 282 Agliconi cardiotonici 863* — stcroidici, v. Genine Agnosterol 863* Ajmalina 972, 973 Ajmalinina 972 Alanil-glicina 397, 402 Alanil-glicin-peptidaza 778* Alanil-leucina 403 Alanina 106, 126, 134, 135, 260, 354, 356, 358, 361, 362, 364, 370*, 375, 377u., 380*, 381, 387, 411*, 415 Alantoina 739, 746 Alb de indigo, v. Dihidroindigo Albastru acid R 449 — — de crom 2K 454 — alcali 512 — antracen 521 — de alizarina 522 — — anilina 511, 551 — — cerneala 512 — — cianina 708, 709 — — galamina 495 — fenilen 486, 497 — hidron 500, 630 — imcdial 500 — — briliant 500 — indantren, v. indantren — "marin", v. Dibenzantrona — Meldola 494 — metilen 494, 495, 552, 720 — Michler 504, 552 — cc-naftol 487 — negru-eriocrom В 454 — neutral 498 — pirazol 648 1002 index alfabetic Albastru sirius G 451 — solid 499 — solubil 512 — supra sirius 495 — timol 479* Albumine 407, 411*, 429 Albumoze 412 Alcali-celuloza, v. Celuloza sodata Alcaloizi 920u. — cu nucleu chinolinic si chiniiclldinic 942u. — — — chinolizidinic 985u. — — — dc tropan 932u. — — — imidazolic 978u. — — — indolic 966u. — — — izochinolinic 952u. — — — pipcridinic 924u. — — — piridinic 924u. — — — piridinic si pirolidinic 929u. — — — pirolidinic 923u. — — — pirolizidinic 980u. — — — steroidic 989 — dc anhalonium 952 — — cincona 942u. — — jaborandi 978 — — lupinee 985u. — — scnecio 980u. — din coca 937u. — — cucuta 924 — — opiu 953 ---ricin 927 — — rodiu 925, 941u. — — strychnos 977u. Alcaptonurie 390 N-Alchil-acridone 715 Alchil-bcnzeni, efect inductiv in 35 Alchil-furani 567 5-Alchil-2-furil-carbinoli 571 N-Alchil-imidazoli 640 2-Alchil-indoli 609 N-Alchil-izochinolone 713 N-Alchil-piperidinc 697 Alchil-piridine 681, 682, 692 Alchil-piroli 586 Alcool amilic optic activ 384 — p-aminoetilic, v. Etanolamina — coniferilic 270, 331 — dchidroconiferilic 332 Alcool de patciuli 835 — dimcsitll-vinilic 137 — etilic de fermentatie 253u. — a-fenchilic 817, 820, 823, 829 — feniletilic 786* — furfurilic 571, 572, 573 — o-hidroxibenzilic 269, 680 — p-hidroxicinamilic 331 — p-hidroxifeniletilic, v. Tirosol — p-hidroxi-m-metoxicinamic, v. Alcool coniferilic — p-indolilctilic, v. Triptofol — izoamilic 384 — izobutUic 384 — izofenchilic 829 — piruvic, v. Hidroxiacetona — salicilic, v. Saligenina — sinapic 331 — tetrahidrofurfurilic 574, 664 — tuilic 809, 810 Alcooli racemici 126 Alcoxi-piridine 662 Aldehida 8-aminovalcrianica 926, 987 — s-clorproplonica 6, 10 — crotonica 539 — glicolica 81, 199, 204, 210, 261, 830, 838 — glutaconica 552, 658, 691 — lactica 199 — levulica 570, 830, 908 — maleica 568 — piruvica, v. Metilglioxal — —, fenilhidrazona 77 — propargilica 633 — propionica, fenilhidrazona 607 — resorcilica 671 — salicilica 108, 269, 324, 327, 667, 671 — —, sare de sodiu 553 — siringilica 330, 331 — sorbica 539 Aldehide fenolice 323u. — pirolice 586, 590 — racemice 126 Alder-Rickert, descompunerea 473 Aldimina 326 P-Aldo-cetone 84 Aldo-hexoze 210u., 215, 222 A idol, v. Acetaldo) index alfabetic 1003 Aldolaza 252, 411% 419% 782* Aldoli 207 Aldo-pentoze 210u., 215 Aldosterona 896, 897 Aldo-tctroza 210 Aldo-trioza 210 Aldoze 210u. —, clasificare Rosanoff 240 Aliina 396 Aliinaza 396 Alilacctona 537* Alilsenevol 271 Alitol 267 Alizarina 41, S19u., 546 Alizarin-bordeaux, v. Chinalizarina Alizarin-oranj, v. 3-Nitroalizarina Alkazid, procedeul 341 AUcn-Doisy, testul 884 Alocianina, v. Ncocianina Aloecgonina 938, 940 Aloccmodina 522 Aloocimen 787, 814 Aloprcgnan 894, 897, 898 Alopregnanol-3p-ona-20 893 Alotrconina 365 Aloxan 52, 733, 734, 739, 761, 762 Aloxantina 735, 736 Aloxazina 761 Aloyohimbina 972 Aloza 211, 243 Alstirina 974 Alstonina 972, 976 Altroza 211, 243, 248 Amadort, reactie 235 Amandina 430 Amanitina 405 Amarina 638 Ambretolida 118 Amestecuri racemice 123, 125 ----solide 124 Amfioni 367, 442 — macromolcculari 412 Amidaze 778 * Amidol, v. 2,4-Diaminofenol Amidon 247, 262, 289, 305u., 316 — zaharificat 106 Amidoximc 650 Amigdalina 107, 268, 270, 281, 765 Ainilaza 312u., 317, 765 Amilaze 281, 778* Amilopectina 307u., 316 Amiloza 307, 311, 313, 316 N-Amil-n-propil-cetona 985 Amine biogene 384, 967 Aminoacctaldehida 351 Aminoacetofenona 351 Aminoacetona 351 <o-Aminoacetoveratrona 954 Aminoacid-decarboxilaxe 383 Aminoacid-oxidaze 381 Amino-acizi 11, 102, 131, 135, 353u., 370% 967 — aromatici 397 —, biochimia 380 —, configuratii 378 — esentiali 380 -, esteri 340, 402 —, cxponcnti dc aciditate 370* — heterociclici 355 — naturali 353u., 378, 379, 380* — neesentiali 380, 383 —, separare din proteine 409 —, sinteze 355u. —, — in organism 383 —, stercochimie 377 —, structura 367 Amino-alcooli 340, 933 — N-alchilati 342 Amino-aldehide 351u. 3-Aminoalizarina 522 Aminoantrachinone 519 p-Aminoazobenzen 444, 446, 477, 555 Amino-benzaldehide 352 2- Aminobcnzotiazol 637 3- Aminocarbazol 630 Amino-cctone 351a., 583, 722 Aminochlnoline 704 frans-2-Aminociclohcxanol 152 Amino-difenilamina 498, 629 2- Amino-4,6-dimetilpirimidina 729 3- [2-Amlnoctil)-indol, v. Triptamina m-Amlnofenol 347 1004 index alfabetic o-Aminofenol 347, 633 p-Aminofenol 347, 474, 485, 486, 499 Amino-fenoli 4, 16, 346u. 3-Aminoftalhidrazida, v. Luminol Amino-l,6-glucozidaza 314 5- Amino-2-hidroxinaftalina 888 2- Amino-6-hidroxipurina, v. Guanina 3- Amino-indoli 613 1- Aminoizochinolina 713 2- Amino-4-mctilpirimidina 729 Amino-naftoli 445 Aminonerolina 888 Amlnopeptidazc 413, 415, 420, 778* 4- Aminopirazol 646 Amino-piridinc 686u. —, tautomeria 691 2-Aminopirimidina 729 Amino-pirimidine 731 2-Aminopropanol-l 969 Amino-ptcridine 759 6- Aminopurina, v. Adenina Amino-purine, tautomerie 739 5- Aminotetrazol 654 2-Aminotiazol 635 Amino-tiofeni 579 o-Amino-tiofenol 636 2-Aminotropona 335 6- Amiuouracil 729, 740 Y-Amino-Y-valerolactona, v. Levulamida 8-Aminoxantina 744 0-Amirina 784, 843 Anabasina 929, 931 Analiza conformationala 867 Anatabina 929, 932 Androstan 891 Androstcndiol 892 Androstendiona 892 Androstcnolona, v. Dehidroepiandrosterona Androsterona 863*, 878, 883, 890 Anestczina 397 Anetol 182, 330, 786* Aneurina, V. Vitamina BL Angelica-lactona 98, 571 Anhalamina 952 Anhalinina 952 Anhidrida acetica, condensare cu cetone 62 — citraconica 114 Anhidrida ftalica 118, 120, 513, 514 — glu tari ca 116 — itaconica 114 — maleica 119 — succinica 116 Anhidride ciclice 104 — Leuchs 373, 402 — mixte 400 "Anhidrobaza" 943 Anhidro-N-carboxi-amino-acizi 402 Anilina 30, 33, 43, 546, 573, 607 2-Anilino-bcnzotiazol 637 Anion ambident 68 — conjugat 67u. — "cu dubla reactivitate" 68 — mezomer 60, 67 — trifenilmetil 546, 553 Anisaldehida 203, 326, 327, 349 Anisldlnc 348, 947 Anisoina 203 Anisol 326 Anomcrie 213, 217, 224, 234, 277, 280 Anteraxantina 854*, 856 Antiauxocromi 553 Antibiotice 405 Anticorpi 406, 407, 429 Antigen! 429, 766 Antioxidanti 917 Antipirina 648 Antociani 673 Antocianidine 671, 673 Antracen 43, 473, 518 —, spectrul UV 540*, 541 Antrachinona 119, 468*, 516 Antrachinone 457, 466 Antragalol 522 Antrahidrochinona 517 Antranil, v. 3,4-Benzizoxazol Antranol 517 Antrimide 524, 629 Antroli 518 Antrona 518 —, coloranti de 521, 526 Apigenidina 673 Apigenina 670 Apioza 212 Apoharmina 971 index alfabetic 1005 Apomorfina 963 Aposafranine 497, 725 Arabani 216, 289, 318 Arabinoza 211, 216, 237u., 241u., 246, 275 Arabi toi 266 Arabo-manan 319 Arbutina 269 Arccaidina 926 Arccolidina 926 Arecolina 926 Arginaza 394, 768, 778* Arginina 370% 380*, 393, 405, 409u., 415, 431, 768 Aril-sulfonati dc benzii, solvoliza 45 Arinc 42 Ascaridol 805 Ascostcrol 878 Asimilatia bioxidului dc carbon in plante 262u. Asistenta anchimerica 147, 149, 161, 232, 832 — sterica 135, v. si Efect dc vecinatate Asociatii moleculare 15, 639 Asparagina 379, 380*, 388, 404, 412 Asparaginaza 142, 365, 778* Asparagozina 320 Aspirina, v. Acid acctilsalicilic Astacina 854*, 857 Astaxantina 857 Atebrina 715 Atofan 700, 702 ATP, v. Acid adenosin-trifosforic Atromentina 482 Atropina 108, 933 Auramina 504 , 505 Aurantia 441 Aureomicina 261 Aurina 512, 546, 551 Auroxantina 854*, 856 Autoers-Skila, regula 803 Auxine 121, 615 Auxocromi 544, 551, 553 Avitaminoze 273 Axcroftol, v. Vitamina A Azaserina 396 Azide 656 Azimidobenzcn, v. Benzotriazol Azine 719 Aziridine, v. Etilenimine Azlactonc 51, 362, 363, 372, 633 Azobenzen 28, 555 —, derivati 446 —, izomerie 152 Azocarmin 498 Azofenina 471, 485, 498 Azoli 564, 632u. —, sinteze 655 Azometinc 76, 371, 701, 735 Azometin-ilide 656 Azomctin-iminc 656 Azot, efecte de vecinatate 149 Azotiperite 149, 341, 698 Azotoli, v. Coloranti de developare Azoxibenzcn 444 Azoxime 650 Azulena 836 Azulene 836u. Bacitracine 405 Baddilcy-Todd, sinteza 754 Baeyer, sinteza tcrpinenului 802 Bacytr-Jack&on, reactia 609 Baeyer-Villiger, reactia 116, 975 Balata 783, 907 Barbier- Wieland, degradarea 873, 874, 894 Baza de albastru variamin RT 457 — — bordeaux rezistent GP 457 — — oranj rezistent GC 457 — primulinica 637 Baze carbinolicc 506, 666, v. si Pscudobaze — de imoniu 506 ---indoliu 617 — optic active 125 — pi ridice 681 Bazicitate, constante de, v. la Constante Beckmann, transpozitie 99, 203, 357, 892 Benzaldehida 105, 543 Benzaldchid-cianhidrina 102, 108 Benzantrona 526 Benzaurina 512, 553 Benzen, complecsi moleculari 17* —, spectrul UV 540*, 541 Benzidina 450, 500, 573 Benzii 205, 206, 638 1006 index alfabetic Benzilanilina 714 Benzilceluloza 305 Benzllclsteina 360 Benzilglicozidc 218 Benzilidenacetofenona 659 Benzilidenacetona 7 Benzilidenftalida 120 Benzilidenglucopiranoza 229 Benzilmercaptan 365 a-Benzil-^-naftol 91 5-Benziloxi-N-acetilindoxil 615 5-Bcnziloxiindol 614 N-Benzilpirol 587 Benzimidazol 644 Bcnzin, v. Dehidrobenzen 3.4- Benzizoxazol 634 4.5- Benzizoxazol 634 Benzizoxazoli 634 o-Benzochinona 463 p-Benzochinona, v. Chinona Benzo-ecarlat rezistent 4BS 452 Benzofenazina, derivati 498 Benzofuran, v. Cumarona Benzoilacetona 57, 73 N-Bcnzoilcarbazo) 629 Benzoilcarbinol 201 Benzoiiecgonina 938 N-Benzoilcfedrina 150 Benzoil-fenilhidrazina 657 9-Benzoilfluoren 59 Benzoilg)icocol, v. Acid hipuric Benzoilhistldina 379 N-Benzol)-a-naftilamina 445 Benzoibnortropina 939 Benzoil-pseudoefedrina, transpozitia 150 Benzoiltirosina 379 Benzoina 134, 203u. Benzoine 205, 206 Benzo-a-piran 666 Benzo-y-piran 666 Benzopirazina, v. Chinoxalina Bcnzopirazol, v. indazol Benzopiridazine 722 2,3-Benzopiridina, v. Chinolina Benzopirimidina, v. Chinazolina Benzopirol, v. indol Benzopteridlna 761 Benzopurpurina 4В 450, 460 — 10B 450 Benzotiazol 636u. Benzotiofen, v. Tionaften Bcnzotriazol 445, 651 Benzotropolone 338 Benzoxazoli 633 Berbcral 958 Berberina 694*, 711, 958 Bergapten 668, 786* Bergaptol 668 Bergius, procedeul 299 Bcrgmann, metoda 399 Bertram-Walbaum, reactia 818 Bertrand, metoda 224 Betaine 374, 386 Biciclo[5.3.0]dccapentaena, v. Azulcna Bifeni), spectrul L’V 542* Bifenilen 43 Bilirubina 600 Bindschedler, verdele 487, 496, 552 Bios i, v. mezo- inozitol Bios ii, v. Biotina Bios iii, v. Acid pantotenic Biosinteza hemului 600 — hidratilor de carbon 262u. — izoprenoidelor 903u. Biotina 274*, 581, 643, 736 Bisabolen 786*, 831 Bischler, sinteza 610 Bischler-Napteralskl, sinteza 711 Bisdehidronicotina, v. Nicotirina Bis-fenilhidrazone, v. Osazonc Bixina 858, 859 Bixln-dialdchida 848 Blanc, reactia 873 Blanc, regula 874 Bohn-Schmtdt, reactia 519, 521 Borepine 566 Boman 808, 815u., 818 Bornen 817, 818 Borncol 786*, 816, 817, 819, 821, 823 Bomilamina 826 Borsche-Dreschel, sinteza 629 Bouveault, reducere 987 Brasicasterol 863*, 878 Bredt, regula 652 index alfabetic 1007 Brevifolina 191 Brevilagina 191 Bromacctaldchida 5 Bromacetat de etil 10, 98 p-Bromacctofenona 6 <o-Bromacetofcnona 5, 610, 632 Bromacetona 6 Bromal 7 Brombenzochinona 468* 3-Brom*2-butanol 155 3-Brombutanona 5 Zrans-2-Brom-2-butena 162 a-Bromcetonc 632 2- Bromciclohexanona 5 1-Bromciclohexena 158 Bromcodcinona 965 m-Bromfcnol 4 Bromhidrine 103, v. si Halohidrine 1- Brommetil-chinolizidina 985, 986 3- Bromtiofcn 579 2- Bromtropan, brommetilat 935 3- Bromtropan 936 2-Bromtropona 335 Bromura de bornibtrimetilamoniu 818 — — etil-magncziu 61 — — famesil 841 — — hexahidrofamesil 839 — — mcsitil-magneziu 61 — — propargil 851 — — tetrahidrofurfuril 575 Brdnsled-Loinry, teoria 478 Brucina 125, 128, 142, 920, 977 Brun-Bismark, v. Vesuvlna Brun imediat 500 — supramin R 449 de Bruyn-oan Eckenslein, transpozitia 239 Bucherer, reactia 346, 447 Bucherer, sinteza hidantoinica 362 Buchner, teoria fermentatiei 250 Bucocamfor 808 Bufalina 863* Bufogenina 901 Bufotalina 863*, 901 Bufotenina 615, 901 Bufotoxina 901 Bulvalena, transpozitie degenerata 177 Buna, cauciucuri 917, 918 Butadiena 170, 472, 537*, 539, 589, 917 1,4-Butandiol 116, 574 2.3- Butandiol 261 2-Butanol 126, 127, 141 Butan-3-ol-l-al, v. Acetaldol 2.3- Butanolona 261 Buteina 329 2-Butenc, aditia bromului 156 ferf-Butilciclohexan, conformatii 164 Butil-litiu 88 2-Butilpiridina 682 Butina 162, 329 Butindiol 583 Butirat de citronelil 786* Butirobctaina 386 Y-Butirolactona 11, 102, 114u., 117, 364, 589 Cachou de Laval, v. Coloranti de sulf Cadalina 832 Cadaverina 384, 683 Cadinen 784, 786*, 831, 832 Cadlnol 832 Cafeina 745 Cahn-ingold-Prelog, conventia 131 Calamendiol 832 Calcifcroli, v. Vitaminele D Calinasterol 863*, 878 Camfen 786*, 816u., 820, 822, 827, 828 Cainfen-glicol 828 Camfenilol 828 Camfcnilona 816, 828 Camfolida 825 Camfor 809, 816u., 820, 821, 823 "Camfor artificial", v. Clorura de bornil Camfor-chinona 826 Campesterol 878 Canadina 960 Cannizzaro, reactie 50,101, 327, 572, 573, 959 —, — intramoleculara 108, 201 e-Caprolactona 116 Capsantina 854*, 858 Catari 808, 810u., 812 Carbanioni 84n., 88, 240 — mezomeri, v. ioni de cnclat —, racemizare prin 127 — stabilizati prin conjugare 96 1008 index alfabetic Carbanioni, stercochimia 95u. Carbazol 500, 628u., 720 Carbazolizare 629 Carbenc, reactii cu 324, 333, 337 N-Carbobenzoxi-cistina 403 Carbobenzoxilare, metoda 399 Carbocationi 146, 287, 546, 551 —, racemizare prin 127, 128 — sol va ta ti 146 2,2’-Carbocianlna 709 Carbodiimida 401 Carbohidrazc 281 Carboliaze 202, 782* Carboligaze 202, 782* a-Carbolina 971 s-Carbolina, v. Norharman Carbon asimetric, substitutie la 143 N,N’-Carbonil-diimidazol 400 Carbonil-ilide 656 Carbonil-iminc 656 Carbosintetaze 782* Carbostiril 702, 704 Carboxi-amino-acizi 373 2-(p-Carboxibcnzi])-indanona 128 2- Carboxi-3-cetopentoza-difosfat 264 Carboxidismutaza 264, 265 Carboxicsteraze 777* Carboxi-hemoglobina 437 Carboxilaze 51, 253, 772, 782* Carboximctil-celuloza 305 Carboxipcptldaze 413u., 420, 765, 778* Cardiazol, v. Pentametilentetrazol Carena 810 Cariofilena 831, 835 Carona 811 a-Carotina 537*, 852a., 860 —, epoxid 854* 3- Carotina 537*, 849, 851, 859, 860. —, epoxizi 855 y-Carotina 853 Carotinaza 860 Carotine 263, 601, 846, 849u. Carotinoide 435, 458, 783, 846n., 854* — epifazice 847 — hipofazlec 847 —, izomerie cls-trans 858 ^-Carotinona 850 Carr-Price, reactia 847 Cartamlna 329 Carvacrol 799, 802 Carvenona 806, 811, 812 Carvcol 786* Carvestren, v. Silvestren Carvomentol 802 Carvomentona 806 Carvona 786*, 798, 802, 807 —, broinhidrat 807 Carvon-oxima 798, 800 Carvotanacetona 806, 807, 810 Caseina 411*, 430, 435 Catalaze 419*, 437, 598, 765, 781* Cataliza prin acizi si baze 93u. Catalizator optic activ 141 •Catalizatori organici", v. Enzime Catalizatori redox biologici 469 Catechina 109, 675 Catccbinc 675u. Catepsina 415, 775 Cauciuc 783, 907u. — butadien-stircnic 918 — butii 919 —, configuratie 909 — de polisulfura 920 — nitril 919 — cfs-polibutadienic 919 — policloroprcnic, v. Ncopren — efc-poliizoprcnic 919 — sintetic 917u. Cclita 305 Cclobiaza 287 Celobioza 276, 280u., 287, 290 Celodcxtrine 290 Celofan 304 Celofibra 304 Celon 305 Celosolv 362 Celotetraoza 290 Celotrioza 290 Celulaza 287, 301, 778* Celuloid 304 Celuloza 209, 247, 280, 289a., 291, 301 — degradata 297, 299 — modificata 407 —, proprietati fizice 297u. index alfabetic 1009 Celuloza sodata 298, 305 structura 296 — tehnica 294* —, tehnologia 301u. Cerebrozide 271 Cetali ciclici 229, 230 Cetene 114 3-Cetocumaran, v. Cumaranona Ceto-disulfone 88 Ceto-hexozc 210u. 2- Cetoindolina 619 3- Cetoindolina 621 Cctoli 207 Cetone, alchilare 92 — fenolice 323u. —, halogcnare 5, 93 — a-halogcnate 5u., 93, 567 — racemice 126 Ceto-trioze 210 Cetoyobirina 974 Cetoze 210u. Chalcone 329, 659, 669 Chavicina 186 Cheag, enzima 435 Chelatizare 14, v. si Complecsi chelatici Chimioterapie 443 Chimotripsina 377, 413u., 775, 778* Chimotripsinogen 414, 419*, 422 Chinacctofenona, v. Dihidroxiacctofenona Chinaldina 700, 708 Chinalizarina 521 Chinazolina 731, 737 Chinena 943 Chinhidrona 490 — albastra-neagra, v. Chinonazina — neagra, v. 1,4-Difenilbutadien-chinona — violeta, v. Stilbenchinona Chinhidrone 466u. Chinidina 141, 942, 951, 952 Chinidinona, v. Chininona Chinina 125, 141, 694*, 707, 921, 942u., 949, 951, 952 Chininona 944, 946, 952 Chinizarina 520 Chinodimetani 501 Chinoli 324 Chinolina 567, 612, 694*, 699u., 703 Chinolina, derivati 710 Chinolizidina 718 Chinolizina 718 2-Chinolona, v. Carbostiril 4-Chinolona, v. Kinurena Chinomctani 500u. Chinona 196, 462u., 466, 468*, 540, 610 —, sinteze dien 472 Chinonazina 464 Chinon-dianil 485 Chinon-diazide, v. Diazo-fenoli Chinon-diimina 484, 486 Chinon-dioxima 474 Chinon-disulfonimida 485 Chinone 462a., 724 — izoprenoide 843u. —, potential redox 467, 468* —, reactii 469 Chinon-imine 484u. Chinon-monoanil 485 Chinon-monoimina 484 Chlnon-monosulfonimida 485 Chinon-monoxima 474, 475 Chinon-sulfonimide 485 Chinotoxlna 946, 949 Chinoxalina 723 Chinuclidina 947 Chitina 274, 322 Chitinaza 275, 778* Chitozamina, v. Glucozamina Cian-acetil-uree 740 Cianalchine 730 Cian-p-bcnzochinona 470 Ciancotamina 957 Cianhidrinc 102, 238 —, glicozide de 270 Cianhidrochinona 470 Cianidina 673 Cianina 674 Cianine 458, 709 Cianura de benzii 52, 59, 348 Cibetona, sinteza 202 Clclbabin, hidrocarbura 503 reactia 686, 704, 713, 731 —, sinteza 717 Cicloalcani, relatii intre conformatie si reactivitate 163 1010 index alfabetic Clcloalchlne 42 Cicloaliina 396 Cidoamllazc 778* Ciclobutadiena, dimeri 175 Ciclobutan, conformatie 167 Ciclocitrali 794, 795 1,6-Cidodccandiona 836 Ciclofenchena 829 Ciclogeraniol, acctat 794 Cicloheptan-l,2*diona 333 Ciclohcptan-l,3-diona 87 Ciclohcptanona 333, 337, 935 Cicloheptatriena 333, 935 Ciclohcptatrienolona, v. Tropolona Ciclohcptatrienona, v. Tropona Ciclohcxadicna 473, 539 Ciclohcxan-l,2-diona 87 Ciclohexan-l,3-diona 90 Ciclohcxan-l,4-diona 164 Ciclohexanona 5, 58, 92, 103, 116 —, conformatii 164 —, cnol-acctat 92 —, semicarbazona 20* Ciclohexcna 170 cU-Ciclohexcn-clorhidrina 148 frans-Ciclohexcn-clorhidrina 147, 154 Ciclohexen-oxid 147 Ciclooctatetraena 159, 539 Cicloolefine, reactii de aditie 158 Ciclopentadicna 43, 59, 74, 473, 828, 837 Ciclopentan-l,2-diona 87 1,2-Cidopentcno-pcrhidrofenantren 862 Ciclopeptide 405 Cicloserina 396, 634 Ciclul acidului citric 113, 259u. — omitinei 394 Ciduri furanozice 216, 226 — piranozice 216, 226 Cicoriina 668 Cimarina 900 Cimaroza 249, 900 p-Cimen 796, 798, 802, 824 Cinamilcocaina 933, 938 Cinchena 943 Cincoloipon 945 Cinconidina 942, 951, 952 Cinconidinona, v. Cinconinona Cinconina 125, 694% 707, 921, 942, 943, 951, 952 Cinconinona 943, 946, 952 Cincotoxina 946 Cineol 786*, 805 Cinolina 722 Ciperona 833 Cisteamina 758 Cisteina 354, 360, 365, 370*, 378, 379, 388, 392, 409u. Cisteinil-glicina 403 Clstina 354, 360, 365, 380*, 392, 404, 409, 411* Citisina 985, 986 Citocrom c 422, 437, 698, 774 Citocromi 258, 259, 437, 598, 773, 774 Citocrom-oxidaza 258, 259, 437, 598, 774 Citocrom-reductaza 774, 781* Citohcmina 598 Citosina 729, 732, 733, 747 Citral 786*, 789, 790, 792, 794 p-Citraurina 855 Citronelal 788, 792, 804 Citronclol 786*, 787, 791 Citropten 668 Citrulina 394 Clugacv, reactia 162, 809, 818 Claisen, condensarea 50, 54u., 669 —, transpozitia 177 Clemmenscn, reducere 874 Cleoe, acizi 447 Clionasterol 863*, 878 Cloracetaldehida 5, 6, 80, 635 Cloracctofenona 6, 200, 201 Cloracetona 5, 200, 584, 635 l-C)or-4-acetoxibutan 574 9-Cloracridina 714 Cloracrilonitril 365 Cloral 5, 6, 10, 623 —, oxidare 12 Cloramfenicol 12, 330, 345 Cloraminoantrachinona 528 4-Clor-2-aminofenol 454 Cloranil 467, 468*, 472, 495 m-Clorani)ina 703 1- Clorantrachlnona 519 2- Clorantrachinona 516, 519 index alfabetic 1011 Clorbenzen-HC 43 Clorbenzochinona 468* 2- Clorbenzotiazol 637 Clorbrompropan 101, 359 y-Clorbutironitril 102 3- Clorchinolina 612 a*Clorciclohcxanona 7 Clorciclohexil-fcnil-cetona 8 Clordclopentena 74 p-Clor-m-cresol 4 Clorfcnoli 3,4 Glorguanina 743 Clorhidratde camfen 816, 817, 819, 821, 822 — — coleslena 871 -----pinen 816, 817 — — —, transpozitia 823 Clorhidrine 2, 103, v. si Halohidrine Clorhidrochinona 469 Clorine 600u. 1- Clorizochinolina 713 Clormetil-benzibsulfura 360 Clor-nitrobenzeni 439 Cloroaluminat dc 2,4.6-trimctilpiriliu 639 Clorochina 708 Clorocruorina 598 Clorofenina 637 Cloroferat de 2,1,6-trifenilpiriliu 659 Clorofila o, derivati 602*, 603* Clorofilaza 601, 769 Clorofile 263, 265*, 601 u. Cloroform 7 Cloroformiat de etil 64 Cloromicetina, v. Cloramfenicol Cloroplaste 263, 845 Cloroplastina 601 Clororafina 726 2- Clorpiridina 689 4- Clorpiridina 686 Clorpromazina 720, 721 P-Clorpropionaldehida 927 Clortiofen 578 Clortolueni 42 2-Clortropona 335 Clorura de benzopiriliu 671, 673 -----bornil 815u., 822u. -----fer butil 138 — — cianurii 726 Clorura dc colesteril 871 — — colina 343 — — cotarnina 957 ----2,4-dinitrofenil-N-piridiuiu 837 — — N-fcnilfcnazinlu 725 — — 9-fcnilxantiliu 679 — — "formlmida" 326 ----f tal il 120 — — fucsonimoniu 506 — — geranil 792, 830 ----imidoil 326, 657 — - isatina 623 — — izobornil 816u., 821u. ----linalil 792 — — inentil 161 — — metalil 359 — — mircenil 792 — — neomentil 160, 161 — — neopentil 138 — - neril 792 ----pierii 16, 17, 41 ----pinacolil 822 — — piridil-4-dorpiridiniu 686 — — N-piridil-piridiniu 692 — — tclrabidrofurfuril 575 — — trifenilpiriliu 659 p-Clorxilenol-sf n. 4 Clough, regula 378 CoA—SH, v. Coenzima A CoA—S—OCCH3, v. Acetil-coeazima A Cocaina 582, 933, 937 Cocarboxilaza 253, 257, 258, 273, 737, 771, 772 Codccarboxilaza 273, 383, 696 Codehidraza i 251, 253, 258, 259, 263, 273, 381, 738, 756, 771, 773 — ii 263, 264, 273, 381, 738, 756, 773 Codeina 953, 960, 961, 965 Codeinona 960u. Cod genetic 751u. Codoni 753 Coeficient molar de extinctie 530 Coenzima acetilarii, c. Coenzima A Coenzima A 258, 273, 388, 600, 757u., 772, 905 — Q 845 Coenzime 251, 252, 753, 771 — nucleotidice 747u. 1012 index alfabetic Coerulignona 482 Cofosforilaza 755 Colagen 195, 407, 410, 411% 418, 434 Colamina, v. Etanolamina Colchicina 333, 339, 921 Colecalcifero), v. Vitamina D3 Colestan 865, 871 Colestanol 864, 866u., 878 Colestanona 866, 872 Colestena 871 Colestenona 866, 874 Colesterol 863*, 864, 866, 870, 878, 880, 897, 901 —, biosinteza 903 —, derivati de 989 —, dibromura 891 Colidine 681 u. Colina 274*, 343, 393, 967 Colincsteraza 343, 777* Colodiu 304 Colofoniu 840, 841 .Colorant vital", v. Albastru-metilen Colorantul slngelui 594u., v. si Hemoglobina Coloranti acizi 459, 519 — acridinici 457, 514, 516, 715 — aminocbinonici 457 — antocianici 458 — antrachinonici 516u., 519u. — — acizi 523 — — de cada 523 ---------fibre 523 — azinici 493u. — azoici 444u., 555, 586 — —, cromoizomerie 477 — — de developare 456 — — — mordanti 453 — —, intermediari de 445u. — azometinici 547 — azosalicilici 453, 456 — bazici 459 — benzotiazolici 637 — chinolinic! 708 — cianinici 457, 548, 459*, 708u. —, clase de 457 — cu cromofor amfionic v. Coloranti cu cromofor neionic — — — anionic 552u. Coloranti cu cromofor cationic 547 — — — neionic 554u. — de anilina 494 ---cada 461, 517, 519 — — — sulfurati 500 — — developare 456, 461, 488 ---fibre 519 — — .gheata", v. Coloranti de developare ---mordanti 449, 461, 495, 519 — — oxidare 490 ---sulf 462, 499 — difenilmetanici 457, 504u., 552 — directi, v. Coloranti substantiv! — dipiribmetenici 590 — disazoici 452 — .dispersati" 458 — .dispersei" 459 — fenazinici 457, 496u. — flavonici 458 — hidroxiantrachinonici de mordanti 519 — hidroxichinonici 457 — indaminici 487 — metenici 590, 616 — monoazoici bazici 446u. — naturali 458 — nitrici 457 — nitrozofcnolici 157 — oxazinici 457, 494 — pirazolonici 457, 649 — polimctinici 692 — porfinici 458 — safraninici 725 — sintetici, clase de 457 — "solacet" 459 — substantiv! 449, 459, 495, 637 — tiazinici 457, 495 — tiazolici 457 — trifenilmetanici 457, 505u. ---acizi 505, 512u., 553 ---bazici 505, 508u., 549 — xantenici 457, Б14, 680 Colorare, procedee de 457u. a-Colubrina 977 Combinatii, v. la Compusi — "merichinolde" 492 Complecsi chelatici 69, 78, 84, 179, 371, 455, 521, 670, 704 index alfabetic 1013 Complecsi cu acid boric 267 — de transfer de sarcina 16, 17*, 18, 466, 467 — enzimatici 769 — metalici 334, 453, 455, 594, 601, 605, 631 — moleculari, v. Complecsi de transfer de sarcina — w 18 Complex activat 9, 19, 32, 35u., 91 Complexoni 372 Componenta carbonilica 75 — de cuplare 445, 449, 457 — diazoica 457 — diazotabila 445, 449 — esterica 55 — mctilenica 55, 59, 61, 74, 136 Compusi aromatici, absorbtia luminii in 541 — de incluziune 311 — hcterociclici 559u. — a-hidroxicarbonilici 199u. — fi-hidroxicarbonillci 207u. — mezoionici 652 — organici, relatii intre spectre sl structura 528u. — organo-metalici 96, 103, 580, 584, 611 629 — racemici 123 — termodinamic stabili 19, 30, 868 — vinilogi 45, 55, v. si Vinilogic Conalbumina 430 Conchiolina 434 Condensare, v. si la Reactii Condensare aciloinica 55, 333 — aldolica 207, 261 — benzoinica 203 — dc esteri 54u., 60u. — — nitril! 59 Condrozamina 274, 275 Conesina 989 Configuratie absoluta 129, 821, 963 — a 214 — s 214 —, conservarea 146 — d 130 —, determinare la glicozide 281 —, inversia 142, 155 Configuratie l 130 — П 131 — relativa 129u., 240 — —, metode de determinare 131u. — S 131 — stcrica, v. Stereochimia Conformatie, efecte de 149, 163 Conglomerate, v. Amestecuri racemice Conhidrina 925 y-Coniceina 925 Conifcrina 269, 270, 331 Coniina 924 Conirina 924 Conjugare bifenilica, banda UV de 542 — deschisa 548 — izovalenta 553 — p-tz 27, 423, 544 —, stabilizare prin 60 Conrad-Ltmparh, sinteza 702 Constanta de difuziune 417 — — echilibru 46 — — viteza 46 — — — partiala, v. Constante catalitice — indicatorului 478 Constante catalitice 94 — de aciditate 20, 21% 22% 23% 24% 26*, 47, 368 — — — clasice 369 — — bazicitate 21, 25* — — — clasice 369 — — echilibru 20* — — reactii 46, 47, 48* — — substituenti 46, 47* — p, v. Constante de reactii — a, v. Constante de substituenti Conteben, v. Tbl Control cinetic 19, 29, 90, 91, 230 — termodinamic 19, 60, 179, 230 Convolamina 933 Convulvulina 249 Copaen 832 Соре, descompunerea aminoxizilor 162 —, transpozitia 166, 177 Coprostan 865, 871 Coprostanol 863*, 865, 866u., 891 Coprostanona 866 Coprosterol, v. Coprostanol 1014 index alfabetic Cor a m in a 695 Corelare sterica 131 Cori, esterul 232, 257 Coridalina 960 Cortina 195 Corilagina 193 - metilata 194 Corilina 430 Corina 605 Corinanteidina 972 Corinanteina 972, 973 Corinantidina 972 Corinantina 972 Corinoide 605 Cortexolona 896, 897 Cortexona 863*, 878, 896, 897 Corticosterona 863*, 896, 897 Corticotropina 432, 896 Cortizol 896, 897 Cortizona 863*, 878, 896u., 903 Cotamina 956, 958 Cotoine 328 Cotransaminaza 382, 696 Craig, metoda 118 Creatina 385, 393, 755 Creatinina 386 m-Cresol 42 Cresolftalcina 513 Criegee, reactia 49 Criptocianine 709, 710 Criptopirol 595 Criptoxantina 854*, 855 Crisantenona 815 Cristal-violet 353, 510, 550, 551 Crocetina 858 Crocetin-dialdehida 849 Crocina 858 Croman 667, 675 Cromanoli 843 Cromanone 675 Cromare, procedeul 454 Cromatografie, v. Metoda cromatografica a-Cromena, v. Benzo-a-piran y-Cromena, v. Benzo-y-piran Cromenoli 666, 673, 674, 843, 845 Cromofori amfionici, v. Cromofori neionici — antonici 552 Cromofori azometinici 547, 548 — conjugati 538, 539 — —, absorbtia luminii in 537u. —, influenta substituentilor 543, 544* — ionici 545 — izolati, absorbtia in 537* — neionici 554u. — simpli, absorbtia in 534u. Cromoizomcric 477 Cromona 666, 669, 670 Cromoproteide 436, 598 Cromosomi 438, 750 Cuart optic activ 126 Culoare 446, 452, 528u. Cumalina 661 Cumaran, v. Dihidrocumarona Cumaranona 576 Cumarina 185,327,330, 575, 666u., 673,786* Cumarona 575u. Cuprare, procedeul 454 Cupreina 952 Cuproxam, solutie 294, 299 Cupru-crom-oxid, catalizator 573, 574 Cupru-proteide 437 Curcumina 329 Curttus, degradare 364 Cuschigrina 582, 924 D, configuratie 130 2,4-D 4, 12 Dakin-West, reactia 374 Damarendiol 883 Darapsky, sinteza 364 Darzens, sinteza 121, 851 Debus, sinteza 637 Decahidrochinolina 710 Decarboxilare, v. la Reactii Dccarboxilaze 782* Dccatetracna 537* Decker, sinteza 711, 957 Dehidrataze 782* Dehidrobenzen 42u. Dehidrociclocitral, v. Safranal 7-Dehidrocolcsterol 880, 881 11-Dehidrocorticosterona 896, 897 index alfabetic 1015 Dehidrocortizona 899 Dehidroepiandrosterona 883, 891, 892, 896 Dehidrogenaza alcoolului 253, 780* - glutamica 381, 382, 780* - lactica 419*, 432, 768, 780* Dehidrogenaze 251, 253, 381, 765, 774, 780* Dehidroizopulegol 792 Debidrolicopina 537*, 848 16-Dehidropregnenolona 892, 903 Dehidropulegol 792 Dehidro-tio-p-toluidina 637 Delfinidina 673 Delfinina 675 Demtanoo, transpozitia 339, 836 Densitate optica, v. Extinctie Deplasare batocroma 543, 553 - hipsocroma 550, 553 Depside 186u. Dermatol 185 Desaminaze 389, 778* Descompunere asimetrica 142 - retrodienica 664 Deserpidina 972 14-Desmetillanosterol 904 Desmotropie 84 Desmotroposantonina 833 Dcsoxibenzoina 205 Desoxicorticosterona 863*, 878, 896, 897 Desoxiestrona 886 Desoxigalactoza, v. Fucoza Dcsoxiglucoza 233 Desoxi-hexozc 249, 900 Desoximanoza, v. Ramnoza Desoxiribonucleaza 778* Desoxiribonuclcotide 747 Desoxiriboza 246, 248, 747 Desoxi-zahamri 248 Desoxo-filoeritrina 602u., 605 Desoxo-filoeritro-etioporfirina 602u., 605 Deuterocolina 393 Deuterometionina 393 Deuteroporfirina 597 Dewar, structuri 561 Dextran 407 Dextrani 318 Dextrina 317 - limita 312 Dextrine 308 — ciclice 315 — Schardinger 314 Dcxtroza, v. Glucoza Diacetil 87, 202 Diacetil-deuleroporfirina 597 N, N’-Diacetil-dihidro-l,4-dipiridil 683 O, N-Diacetilindoxil 614, 621 Diacetonalcool 208 Diacetonamina 352 Diacetongalactoza 229u. Diacetonglucoza 229u. Diacetonmanitol 245 Diaforaze 258, 259, 273, 738, 757, 763, 774, 781* Diagrame de corelare 168, 171, 174 m-Dialchilamino-fenoli 514 3.3- Dialcbil-indolenine 617 3.5- Dialchil-pirazoli 645 Dialil 537* Diamant-fiavin G 453 Diamino-acizi 355 1.4- Diaminoantrachinona 458, 519 2,2*-Diaminobifenll 628 1.4- Diaminobutan 384, 588 2.4- Diaminofcnol 347 4.5- Diaminopirimidina 759 4,6 Diaminopirimidina 729 5.6- Diaininouracil 740, 741 2.5- Dianflinochinona 471, 480 Dianilino-chinondianil, v. Azofcnina Dianin, reactia 190 o-Dianisidina 450 2,4-Diaril-imidazoli 638 Diastaza, v. Amilaza Diastereoizomeri 125, 139, 149, 150 Diazine 719, 721 Diazo-alcani 656, 657 Diazoaminobenzen 444 Diazocamfan 819 Diazo-derivati indolici 613 Diazo-esteri 375 Diazo-fenoli 348 1.2- Diazo), v. Pirazol 1.3- Diazol, v. imidazol Diazoli 564 Diazometan 64, 88, 474, 645 66 —Chimia organici voi. ii —c. 1424 1016 index alfabetic Diazotipie 348 Dibenzantrona 526 Dibenzil 205 Dibenzilidenacetona 663 Dibcnzofuran, v. Difenilen-oxid Dibenzoilmetan 57 N,N’-Dibenzoilornitina, v. Acid ornituric Dibenzoilpiren 527 Dibenzo-l,4-oxazina, v. Fenoxazina Dibenzo-y-piran, v. Xantena Dibenzopirazina, v. Fenazina Dibenzopiridina, v. Acridina Dibenzopirol, v. Carbazol Dibenzo-y-pirona, v. Xantona l)ibenzo-l,4-tlazina, v. Fenotiazina 1.4- Dibrombutan 357, 842 Dibromchinona 3 1.2- Dibromciclohexani 158 Dibrom-difcnilctan 160 2.5- Dibrom-2,5-dihidrofuran 568 2.5- Dibromfuran 569 6,6*-Dibromindigo 627 2.3- Dibromtiofen 579 9,9-Dicarbazil 629 Dicarbocianine 709 Dicetena 62 Diceto-ciclobutendiol, v. Acid squaric Dicetohidrinden 73, 76 2.3- Dicetoindolina, v. isatina a-Dicetone 87, 102, 202, 723 fl-Dicetonc 57u., 52, 74u., 83, 85, 92, 97, 583, 645 —, reactii 70u. —, tautomerie 63u. 1.4- Dicetone 567, 577 1.5- Dicetone 658, 660, 681 Dicetopiperazine 363, 373, 375, 402, 723 2,4-Diceto-tetrahidropirimidina, v. Uracil Dicianinc 709 Diciclohexil-carbodiimida 400, 401, 757 Diciclohexil-cianamida sim., v. Diciclohexil-carbodiimida Diciclohexll-urce 401 Dicloracetaldehida 5, 6 Dicloracetona 106 - stm. 113 Dicloradenina 743 Diclorantrachinone 519 Diclorbenzeni 42 2,5-Diclorbenzochinona 468* 1.4- Diclorbutan 574 Diclorcarbcna 324, 587 Diclorchinone 472 Diclor-dietil-metilamina 149 {3,P’-Diclordietil-sulfura, v. ipcrita Diclor-difeniletena 6 2.5- Dlclor-3,6-dlhidroxichinona, v. Acid cloranUic 2.4- Diclorfenol 4 Diclorhidrine 2 Diclorhipoxantina 743 Diclorindofcnol 488 Diclormalcinlmlda 585 1.4- Diclormentan 797 Dicrotalina 983, 984 Didesoxi-aloza, v. Digitoxoza Didesoxi-hexoze 900 Dteckmann, condensare 56, 60, 718, 938 Diels, hidrocarbura 872, 901, 989 Diels-Alder, reactii, v. Sinteze dien Dietanolamina 340, 341 Dietilamina 61 N,N’-Dietilamino-etanol 343 Dietil-cetona 58 2.5- Dietoxichinona 480 2.6- Dietoxi-8-clorpurina 743 Difenilamina 628, 714, 724 — sodata 41 Difenilamino-potasiu 42 Difenilbutadicna 538* 1,4-Difenilbutadien-chinona 464 Difenilcetena 502 Difenil-chinometan, v. Fucsona N,N’-Difcnil-chinondiimina, v. Chinon-dianil Difenil-decapcntacna 538* Difenilditiocarbazona, v. Ditizona Difenil-dodccahexaena 538* Difenilen-oxid 576 Difenil-p-fenilendiamina 485 Difenil-formazani 234 Difenil-ftalida 119, 120, 513 Difenil-hexatriena 538* Difenil-izobenzofuran 119 Difenil-octatetraena 538* index alfabetic 1017 2.5- Difeniloxazol 633 Difenilpiperazina 723 Difenil-poliene, spectre de absorbtie 538* DifenU-tetradecaheptaena 538* 2.5- Difeniltetrazol 654, 657 Difeniltiocarbazona 78 Difeniltiouree 622 Difeniltricetona 76 Difenochinona 464, 468* Difosfat de fructofuranoza 251, 252 -----fructoza 254, 264, 265 -----ribuloza 264, 265 — — sedoheptuloza 265 Difosfopiridin-dinucleotida, v. Codehidraza i Difuziunea luminii 417 3.6- Digaloil-ghicoza 193 Digilanide 900 Digitalina 900 Digitogenina 902 Digitonina 864, 902 Digitoxigenina 863*, 900 Digitoxoza 249 Digoxigenina 900 1,5-Dihalogcno-pentani 697, 698 9,10-Dihidroacridina, v. Acridan Dihidroantrachinon-azina, v. indantren Dihidrobenzopiran, v. Croman Dihidrobcrberina 959 Dibidro-p-carotina 537* Dihidrocarveol 786*, 799 Dihidrocarvona 786*, 799, 806, 811 Dibidrochinazolina 738 Dihidrochinidina 949, 952 Dibidrochinina 948, 949 Dihidrochininona 949, 952 Dibidrochinolinc 701, 710 Dihidrochinotoxina 949 Dihidrocitronelol 839 Dihidrocumarona 576 Dihidro-desoxicodeina 964 Dihidroepichinidina 952 Dihidrocpichinina 952 Dihidroestrona, v. Est radi ol Dihidrofelandren 955 Dihidrofenazina 493, 726 Dihidroflavone, v. Flavanone Dihidrobarman 971 Dihidroimidazoli, v. imidazoline Dihidroindigo 627 2.3- Dihidroindol, v. indolina 3.4- Dihidroizochinoline 711, 713 Dihidroizoxazoli 396, 657 Dihidropapaverina 955 Dihidropiocianina 493 Dihidropiran 362, 575, 664 Dihidropirazoli, v. Pirazoline Dihidropiridina 682 Dihidropseudoionona 830 Dihidroresorcina 83 Dihidrorideliina 984 Dihidrorodoxantina 857 Dihidrotiazoli, v. Tiazolinc Dihidroxiacetofenona 471 Dihidroxiacetona 210, 244, 245, 262 -, fosfat 252, 254 1.2- Dihidroxlantrachinona, v. Alizarina 3.4- Dihidroxibenzaldehida, v. Protocate-chualdehida Dihidroxibenzofenona 471 Dihidroxi-oc-carotina 854 2.5- Dihidroxicbinona 480 1.4- Dihidroxi-5,8-dihidronaftalina 472 Dihidroxidioxan 199 3.4- Dihidroxifenantren, v. Morfol Dihidroxi-fenilalanina 380*, 389 3.6- Dihidroxi-ftalodinitril 470 1.8- Dihidroximentan, v. Terpin 2.6- Dihidroximorfolina 722 1.2- Dihidroxinaftalina 464 1.5- Dihidroxinaftalina 876 2,4-Dihidroxipirimidina, v. Vracii 5.8- Dihidroxi-l,2,3.4-tetralina 473 3.6- Dihidroxitropan 933 1.7- Dihidroxixantona, v. Euxantona Diindol 611 2,6-Diiodpurina 743 Diiodtirosina 390 Diizopropilamina 61 Diizopropiliden-galactopiranoza 229 Diizopropiliden-glucofuranoza 229 Diizopropiliden-xilofuranoza 229 Dimedona, v. Dimetildihidroresorcina Dimesitil-acetaldehida 137 Dimetilalil-pirofosfat 906 1018 index alfabetic 4-Dimetilamino-antipirina, v. Piramidon p-Dimctilamino-bcnzaldchida 353, 427, 592, 612, 631, 967 Dimctilamlnoetanol 961, 962 3-(N-Dimetilaminometil]-indol, v. Gramina Dimetilanilina 12, 30, 32, 33, 37, 38, 353, 441, 448, 515 Dimetil-antradichinoil 527 Dimetil-p-benzochinona 468* 2.3- Dimetilbutadicna 917 2.5- Dimelil-3-carbctoxipirol 584 Dimetilchinon-diimina, bromhidrat 491 Dimetilcic)ohexan-l,3-diona, v. Dimetildihi* drorcsorcina Dimetilciclopcntantriona 58 3’,7-Diinetil-ciclopenteno-fenantren 872 p,s-Dimctilcisteina, v. PenicUamina 3.5- Dimctil-4-clorfeno> 4 2,4*Dimetil-3,5-dicarbetoxipirol 583 Dimetil-dician-glutarimida 813 Dimetildihidroresorcina 83, 87 4.4- Dimetil-l,3-dioxan 918 1.2- Dimetilfcnantrcn 873 1.7- Dimetilfenantren, v. Pimantren Dimetil-p-fcnilendiainina 487 2.4- Dimctil-5-formilpirol 586 2.5- Dimetilfuran 567, 570 3.4- Diinetilfurazan 650 Dimetilglioxima 650 2.3- Dimetilglucoza 309 2.4- Dlmetilglucoza 194 Dimetillmidazol 611 3.4- Dimetilindol 968 3.3- Dimetilindoienina 617, 619 3.3- Dimetilindolina 619 l(2),4-Dimctil-7-izopropilazulena, v. Guai- azulene 4.8- Dimetil-2-izopropilazukna, v. Vetiv-azulcna 1.6- Diinctil-l-izopropilnaftalina, v. Cadalina 3.5- Dimetilizoxazol 633 Dimetilmorfol 962 2.6- Dimetil-2,4,6-octatriena, v. Aloocimen Dimetiloluree 198 2.5- Dimctilpirazina 722 3.5- Diinctilpirazol 78, 645 Dimetilpirazoli 616 3.4- Dimctilpiridina 561 Dimetilpiridine, v. Lutidine 2.4- Dimetilpirol 583, 586 2.6- Dimetil-y-pirona 662 Dimctilsulfona 88 2.5- Dimetiltiofen 577 6.7- Diinetiltridecan 987 1.3- Dimetilxantina, v. Tcofilina 3.7- Dimetilxantina, v. Teobromina Dimetilxilidina 37 3.4- Dimetoxibenzaldehida, v. Vcratruiu-aldc-hida 2.5- Dimetoxichinona 480 2.6- Dimetoxichinona 481 2.5- Dimcloxi-2,5-dihidrofuran 568, 721 3.4- Dimetoxifenantren, v. Dimetilmorfol 5.6- Dimctoxiftalida 101, 118, 957, 958 6.7- Dimetoxiizochinolina 953 Dlmroth, regula 89 2.4- Dinitroanilina 439, 441 m-Dinitrobenzen 17*. 439 2.4- Dinitroclorbcnzcn 14, 439, 500 4.6- Dinilro-o-cresol 16 2.4- Dinitrofenilhidrazina 475 2.4- Dinitrofenol 13, 500 3.7- Dinitrofenotiazina 720 2.4- Dinitrofluorbenzen 420 2.5- Dinitrofuran 569 Dinitro-hidroxidifenilamina 500 1.8- Dinitronaftalina 500 2.4- Dinitrostilben 45 o,<a-Dinitrostiren 610 Dinitrotiofeni 579 2.4- Dinitrotolucn 44 1.2- Dioli 158, 159 Dioscina 902 Diosfcnol, v. Bucocainfor Diosgcnina 863*, 892, 891, 895, 902. 903 Dioxindol 619, 623 2.4- Dioxoimidazolina, v. ilidantoina Dipenten, v. Limonen racemic Dipeptidaze 413, 415 Dipirazoline 657 2,3 -Dipiridil 696, 929, 931 Dipiridili 696 Dipiril-metani 590 Dipiribmetene, v. Pirometene 1.3- Dipolarofil 656 index alfabetic 1019 1,3-Dipol 656 Diterpenoide 783, 785, 838u. Ditizona 78 Diuretina 745 Divinil-eter 199 Dixantilena 677 Dizaharide 209, 276u. — nereducatoare 277 — reducatoare 277, 279 —, sinteze chimice 283u. —, — enzimatice 285 Dizolvanti aprotici dipolari 91 DNA, v. Acizi desoxiribonucleici Dodecilaldehida 786* Doebner, violetul 505, 508, 550 Doebner-Mtlter, reactia 336, 700u. Dolantina 698 Donnan, echilibrul 299, 416 Dopa 389 Dopa-amina 389 Dopa-chinona 390 DPN, v. Codehidraza i DPNH, v. Hidrocodehidraza i •Dubla elice", structura de 749 Dulcina 348 Dulcitol 247, 267, 268 Durochinona 468*, 490 Ebonita 915 Ecarlat dc Ciba 628 — — tioindigo 628 Ecgonina 933, 937, 938, 940, 941 Ecgoninol 940 Echilibre ceto-enoli 85u., 89 — fotochimicc cts-trans 154 — protoliticc 60 Echinocrom 483 Edestina 419*, 430 EDTA, v. Acid etilendiaminotetraacctic Efect batocrom 530, 543, 553 — de conformatie 135, 149, 867 — — conjugare 19, 23, 24, 29, 31, 34o. 48, 543, 551, 553, 554 — — grupa vecina, v. Efect de vecinatate — — indicator 554 — — simetrie 550 Efect de vecinatate 100, 135, 147u, 366 — — vinilogie 45, 55 — electromer, v. Efect de conjugare — electronic 44, 135 — hipererom 530 — hipocroin 530 — hipsocrom 530, 535, 550, 553 — inductiv 18, 21, 22, 24, 29, 31, 36, 48 — steric 19, 27, 38, 135u., 138, 152u., 492, 545 — — primar 27, 38 — — secundar 28, 37 — tautomer, v. Efect de conjugare Efedrina 134, 150, 330, 344 Efctonina 345 Ehrltch, reactia 427, 592, 612, 631, 967 Elagotaninuri 189, 193 Elastina 434 Elastomeri 913, v. si la Cauciuc Elcctrostrictie 368 Embelina 481, 482 Emcraldina albastra 489 — rosie 489 Emclic 112, 113 Emulsina 141, 218, 269, 270, 281, 765, 769 Enaminc, alchilarc la carbon 92 Enantiomeri 69, 70, 123, 129, 138, 150, 182 — carbanionici 96 — eritro 150 —, scindare in 377 — treo 150 Endiolat de magneziu 206 Endioli 205, 206 Endopeptidaze 414, 415, 778* Energie de conformatie 163 — — conjugare 560, 563 — — tranzitie 531 Enol-acetati 92 •Enolati de sodiu" 68 Enolaza 255, 419* Enoli 70, 85, 86, 233 Entalpie de activare 19 — libera 47 —de reactie 19 Entcrochinaza 414 Entropie de activare 19 Enzima P 315, 316, 779* 1020 index alfabetic Enzima Q 316, 779* - R 314, 317 - Z 313, 314 Enzime 135, 141, 250, 314*, 381 406, 407, 431, 598, 764u" 777*u. —, centre active 774u. —, clasificare 777u. — de deramificare 314, 317 — proteoiitice 402, 413, 415, 421, 778* —, reactii cu 380u., 777u. -, specificitate 281, 767u., 777u. Eosina 515 Epiafzelechina 676 Epiandrosterona 891 Epibromhidrina 359 Epicatechina 675 Epichinidina 951 Epichinina 951 Epicinconidina 951, 952 Epicinconina 951 Epiclorhidrina 2 Epicolcstanol 866, 868, 890 Epicoprostanol 866, 868, 891 Epidihidrochinldina 949 Epidihidrochinina 949 Epilupinina 986 Epimeri, interconversla 239u. Epimerie 239 Epimerizare 239 Epincfrina, v. Adrenalina Epistcrol 878 Epoxi-acizi, v. Acizi glicidici Epoxizi, stereochimia 154 Equilenina 863*, 885, 888, 889, 893 Equilina 885 Eremofilona 833 Erepsina 414 Ergobasina 969 Ergobasinina 969 Ergocalciferol, v. Vitamina D, Ergocornina 970 Ergocorninina 970 Ergocriptina 970 Ergocriptinina 970 Ergocristina 970 Ergocristlnina 970 Ergometrina, v. Ergobasina Ergometrinina, v. Ergobasinina Ergonovina, v. Ergobasina Ergonovinina, v. Ergobasinina Ergosina 970 Ergosinina 970 Ergostanol 879 Ergosterol 863*, 878, 880, 881, 894, 901 Ergotamina 970 Ergotaminina 970 Ergotoxina 970 Eritrina 188 mezo-Eritrilol 241, 266 Eritrodiol 843* Eritroslna 515, 709 Eritroza 211, 237, 241, 242 Eritruloza 245 Eserina, v. Fisostigmina Eserolina 966 Ester acetamidomalonic, sinteze cu 358u. — acetilacetic 50, 54, 62, 63u., 71, 79, 88, 91, 98, 102, 583,584, 647, 702, 729, 830, 947 — — cupric 69 — —, sare de aluminiu 69 --- sodat 54, 67, 90 — 3-acetiiadipic 801 — aceUlen-dicarboxilic 645, 651, 826, 831 — acetilsuccinic 70, 73 — aceton-dicarboxilic 698 — acetondioxaiic 57, 661 — acrilic 697 — adipic 56 — 3-aminocrotonic 78, 584, 610 — aminomalonic, sinteze cu 358u. — 3-anilinocrotonic 702 — benzoilacetic 55 — benzoilacctilacetic 71, 73 — benzoilplruvlc 58 — bromacetilacetic 80 — cetoacetilacetic 65, 66 — cianacetic 364, 704, 741 — cicloheptanon-2-carboxilic 56 — 1,2-ciclohexanon-carboxilic 56, 81 — 1,4-ciclohexanon-carboxilic 801, 805 — ciclohexanonglioxilic 58, 81 — ciclopentanon-2-carboxilic 70, 87 — cloracetic 121 index alfabetic 1021 Ester cloracctilacetic 80 — crotonic 55 — diacctilsuccinic 67, 71, 73, 82, 567 — diazoacetic 63, 80, 102, 375, 645, 727, 836 — dicetobutiric, fenilhidrazona 77 — dicetocamforic 825 — dicetohidrinden-carboxilic 73 — dicetosuccinic 82 — dimctilacetilacctic 70, 73 — s,s-dimetilglutaric 825 — enolacctilacctic 65, 66 — etiliden-bis*acctilacctic 682 — etilsuccinic 979 — etoximctilenmalonic 703 — fenilacetic 81 — fcnilmalonic 81 — formamidomalonic 358, 359 — formic 58, 84, 876 — formilacctic 58, 84 — formilfenilacctic 58, 84, 108 — ftalic 57 — glioxilic 49 — glutaric 57 — hidroxicrotonic, v. Ester acetilacetic — irninobutiric 78 — indandion-carboxiiic 57 — indenilglioxilic 59 — iodacetilacctic 71 — izobutiric 61 — izobutiril-izobutiric 61 — izonitrozo-acetilacetic 76, 366, 583 — izonitrozo-rnalonic 52, 358 — malonic 9, 80, 89, 116, 728 — mesoxalic 82 — metilacetilacetic 70, 73, 77, 364 — metilciclopentanon-carboxilic 70, 73 — metilen-bis-acetilacetic 74 — metilftalic 831 — oxalic 53u., 57, 81, 82, 825 — oxalilacetic 50, 55, 80 — oxalilcrotonic 55 — oxalil-fenilacetic 81 — pimelic 56 — sorbic 55 — subcric 56 — succinic 53, 56 Ester succinil-succinlc 56, 802 — trimesic 58 Esterazc 777* Esteri acil-aminomalonici 358u. — ^aldehidici 84 — benzoici, hidroliza 46, 48* — p-cetonici 54u., 62, 201, 364, 567, 583 — —, acilarca 68 — —, alchilarea 62, 68 — — ciclici 56 — —, combinatii metalice 67 — —, oxime 634 — —, reactii 70u., 75 — —, scindare 71 — —, tautomerie 63u. —, condensari dc 54, 60u. — glicidici 121 Estradiol 863*, 883, 885, 886, 888, 893 Estriol 883, 885, 886 Estrona 863*, 883, 885, 886, 890, 893 Etanclamina 340, 341 Eter clormctilic 91 — guajacil-gliccril-conifcrilic 332 X-Etil-3-aminocarbazol 495 o-Etilanilina 607 Etilanilina-litiu 60 2- Etilantrachinona 516 N-Etilcarbazol 629 Etilceluloza 305 3- Etilchinuclidina 948 Etilcnclorhidrina 1, 2 N-Etil-2-clormetil-pirolidona 149 Etilclorofilidc 601 Etilenimine 342 Etilenoxid 2, 103, 116, 340, 343, 361, 459 N-Etilindoli 612 1- Etil-5-metilpiridina 989 3- Etil-4-metilpiridina 943, 948 4- Etilpiridina 683 Etil-vinil-cetona 876, 877 Etiniltcstostcrona 895 Etioporfirinc 593, 595, 596 2- Etoxibenzotiazol 637 Eucaliptol, v. Cineol Eucarvona 808 Eudalina 832 Eudesmol 833 1022 index alfabetic Eufol 883 Eu gen ol 330, 786* Eurodlne 496u. Eurodoli -196 Euxantona 677 Exaltollda 118 Excelsina 430 Exopeptidaze 414, 778* Extinctie 530 Factis 916 "Factor citrovonun", v. Acid folinic — dc ramificare, v. Enzima Q — — viteza partiala 30 — PP, v. Vitamina antipelagroasa — stereoelectronlc 151 — steric 151 FAD, v. Flavin-adcnin-dinucleotida FADHa 381, 764 Faloidina 405 Famcsal 830 Farncsil-plrofosfat 906, 907 Farnesol 786’, 829u" 839 Faseolina 431 Favorskl, reactie 861 transpozitie 7 Fecosterol 878 Fehling, solutie 112, 223 Felandren 796, 797 Fcnacetina 348 Fenantren 159, 961 Fenantrenchinone 465, 498, 724 Fenantridina 714, 716 Fenantridona 716 Fenantroline 716 Fenazhldrina 726 Fenazina 724u. Fenchan 808, 815, 829 Fenchene 817, 829 Fenchona 786*, 829 Fenctldine 348 Fenllacetilena 163 Fenllacctilmetanol 203, 345 Fenilacetonitril, v. Cianura de benzii Fenilalanina, 109, 330, 348, 354u., 363u., 380’, 389, 405, 411% 970 Fenilazida 657 Fenll-benzotriazol 629 Fenil-chinon-diimina 488 N-Fenll-chlnon-imlna, v. Chinon-monoanil 2- Fenil-dihldrobenzopiran, v. Flavan 1- Fenil-2,3-dimetil-5-pirazolona, v. Anti-pirina m-Fenilendiamina 42, 445 o-Fenllendiamina 441, 445, 644, 651, 723, 725, 761 p-Fenllendiamina 441, 445, 446, 448, 485, 495, 499 3- Feniletilamina 348, 711, 952 —, hidroxl-derlvati naturali 348u. Fenilftalida 119 Fenilglicina, v. N-Fcnilglicocol N-Fenilglicocol 625, 626 Fenllglioxal 108 —, oxima, v. izonitrozoacetofenona Fenilhidrazina 204, 208 Fenilhidrazone 77, 234, 607 2- Fenilindandiona-l,3 120 Fenilindoli 610, 612 l-Fenil-2-metilamino-propanol-(l), v. Efe- drina Fcnilmetilplrazol 646 l-Fcnil-3-metll-5-plrazolona 454, 647 Fenil-mctil-sulfona 34 Fenilnitrometan 59 4- Feniloxazol 632 Fenilpcntazol 655 N-Fenil-pirazoll 647 0-Fenllpirldina 587, 682 N-Fenilpirol 582 Fenilpropandiona 344 l-Fenilpropan-2-ol 143 Fenilpropanolona 203, 345 Fenllsenevol 637 Feniltiohidantoina 420 9-Fenilxanthidrol 679 Fenol 3u., 13, 30, 38, 108 Fenolftaleina 479% 513, 553u. Fenoli, reactii de cuplare 444u. Fenol-oxidaze 331, 437 Fenosafranlna 497 Fenotiazina 493, 629, 720 Fcnoxazina 493, 719u. index alfabetic 1023 Fenoxazona 719 Fenton, reactivul 199 Feofllaktov, metoda 364 Feofillne 600u. Feoforbidc 601 Feoporfirina 603 Ferment format 250 — neformat 250, v. si Enzime — respirator galben 763 — — rosu, v. Citocrom-oxidaza Fermentatie acetonica-butirica 261 — alcoolica 51, 202, 250u., 256 — butirica 261 — citrica 261 — lactica 106, 261 Fermenti, v. Enzime Fibre artificiale, fabricarea 303u. — de celuloza, structura 291u. — textile 458 — vulcan 299 Fibrina 429 Fibrinogen 429 Fibroina 407, 411% 425, 434 Ficina 415 Filochinona, v. Vitamina Kx Filodiene 472, v. si Sinteze dien Filoeritrina 603 Filopirol 595 Fisaliena 855 Fischer E., conventia 219, 240 —, sinteza glicozidelor 269 —, — indolilor 607 —, — peptidclor 398u. Fischer H., sinteza porfinei 593 Fischer H.O.L.-Sowden, metoda 238 Fisostigmina 966 Fi toi 601, 838, 844 Fitosteroli 270, 862, 863*, 878u. Flavan 667, 675 Flavanone 669, 675 Flavantren 528 Flavin-adenin-dlnucleoUda 381, 763, 773, 780% 781* Flavindulina 498 Flavine 761 Flavin-mononudeotida 763, 773, 781* Flavokinaza 763 Flavona 667, 669, 670 Flavone 670, 673 Flavonol 669 Flavoprotelne 763, 772 Flavoxantlna 854*, 856 Fleina 320 Flobafene 676 Florbcnzofenona 328 Floretina 330 Florizina 329 Floroglucina 226, 674 Fluoracetat de sodiu 12 Fluorbenzen 36 o-Fluorbrombenzcn 43 Fluoren 59 Fluoresccina 514 Fluorcscianina 760 2,7-Fluorochinona 466 9a-Fluorocortizona 899 Fluorona 680 FMN, v. Flavin-mononucleotida Formaldehida 196, 199 Formaldehid-cianhidrina 106 Formazani 77, 234, 655 — de osazone 236 Forme anomere 213, 234, v. si Anomerie — erltro 150, 154, 344, 365 — lactoide 513, 514 — mezo 150 — racemice 150, v. si Racemici — treo 150, 154, 344, 365 Formilacetona 58 a-Formilamino-acetofenona 705 Formil-cetone 84 Formilciclohexanona 86 3-Formil-5-desoxi-lixoza 275 Formil-kinurenina 395 N-Formil-o-nitrobenzilamina 738 a-Formilpirol 586 N-Formil-o-toluidina 608 "Formoza" 261 Formule de configuratie 130 ----proiectie 130, 131, 219 — enantiomorfe 129 — perspectivice 219, 280 Forona 352 Fosfat de dlhidroxiacetona 252, 254 1024 index alfabetic Fosfat de fructofuranoza 251 — — 6-fructoza 772 — — glicerina 254 ---glicerinaldehida 252, 254, 772 — — glucopiranoza 232, 251 — - glucoza 231, 251, 254, 257, 315, 755 ---tiamina 737, 772 — — xiluloza 772 Fosfataze 777* Fosfatidc 343 Fosfoarginina 394 Fosfocetolaza 772 Fosfocreatina 385, 755, 756 Fosfoglucomutaza 257, 315 Fosfohexokinaza 252 Fosfokinaze 253, 755, 779* Fosforilaze 256, 285, 315, 316, 419* Fosforproteide 435 Fosfoserina 435 Fotosinteza 262u. —, ciclul stationar 265 Friedel-Crafls, reactii 6, 52, 324, 580, 593, 597, 630, 968 Friedlander, sinteza 701 Frles, transpozitia 324, 350, 576 Fructoza 98, 212, 215, 239, 246, 248, 262, 268, 276 -, difosfat 254 Fructozani 248, 289, 320 o-Ftalaldehida 338 Ftalat acid de butii 126 Ftalazina 722 Ftaleine 120, 513 Ftalhidrazida 722 Ftalida 101, 118 Ftalilare, metoda 399 Ftalimida 100 Ftalocianinc 457, 631 Ftiocol 483 Fuchsia 498 Fucoza 231, 248, 249 Fucsina 509 Fucsona 502, 505, 512 Fucsonimina 505 Fulmicoton 304 Fulvena 539 Fumaraza 110, 142, 260, 419*, 769 Fumigatina 481 Fungisterol 878 Furan 216, 560, 563, 567u. —, derivati hidrogenati 574 Furano-lactone 222 Furanoze 216 Furazan 632 Furazani 650 Furfural, v. Furfurol Furfuraldehida, v. Furfurol Furfurol 224, 225, 272, 567, 568, 570, 572 —, scmicarbazona 20* Furii 572 2-Furil-carbinoli 571 Furodiazoli, v. Oxadiazoli Furoina 572 Fuzel 384 Gabriel, metoda 351, 357 Galacctofcnona 328 Galactani 319 Galactocaruloza 319 Galactofuranoza 217 Galactogen 319 Galacto-manani 319 Galactoza 211, 214, 216, 223, 237, 243u., 247, 268, 275, 281, 989 Galactozani 289 Galactozidazc 778* Galactozide 247, 268 Galben acid cromabil 453 — auriu-indantren 527 — de acridina 516 — — alizarina A 328 R 479* — — anilina, v. p-Aminoazobenzcn — — chinolina 708 — helindon 471 — in dan tren 524 — — G, v. Fia vant ren — indian 677 — metil 479* — sirius G 452 Galeina 515 index alfabetic 1025 Galobenzofenona 328 Galocatechina 676 Galocianina 495 Galotaninuri 189, 191 Gates-Tschudi, sinteza morfinei 961, 965 Gattermann, sinteza 325, 586, 671 Gattermann-Fischer, metoda 586, 611 Gag-Lussac, ecuatia 250, 764 Gelatina 434 Gel-cauciuc 913 Geluri 413 Gene 750u. Genina A 843* Genine 899 Genisteina 988 Gentianoza 248, 281, 288 Gentiobioza 107, 268, 270, 281u., 284u" 288 Gentisina 678 Geranial 789 Geranilacetona 842 Geranil-pirofosfat 906, 907 Geraniol 786*, 788, 790u., 793 Germacrona 835 Gibercline 120 Girard-Sandulescu T, reactivul 885, 896 Glrdler, procedeul 341 Gitogenina 902 Gitonina 902 Gitoxigenina 900 Gliadina 410, 431 Gliadine 431 Glicali 233 Glicerina 1, 2, 250, 254 Glicerinaldehida 102, 129u., 210, 228, 240, 244, 262, 378, 772 -, fosfat de 252, 254 Glicil-alanina 397, 402 Glicil-glicin*peptidaza 778* Glicil-leucina 403 Glicil-tirosina 402 Glicina, v. Glicocol Glicociamina, v. Acid guanidino-acetic Glicocol 102, 354, 356, 361, 370% 380’, 385, 404, 410, 411* —, betaina 386 Glicogcn 256, 257, 260, 306u., 311, 315u., 389 Glicolaldehida, v. Aldehida ghcolica Glicoli 102, 121, 199 Glicolida 104 Glicoliza 51, 250, 256 Glicoproteide 322, 435 Glicozani 233 Glicozene 233 Glicozidaze 135, 218, 281, 282, 313, 778* Glicozide 135, 217, 224, 269 — alifatice 232, 269 —, anomerie 217 — cardiace 270 — cardiotonice 899u. — cu azot 271 sulf 271 — fenolice 232, 233, 269 — naturale 232, 268u. —, sinteze enzimatice 285 Glioxal 480, 637, 723, 759 Glioxalina, v. imidazol Globina 413, 594 Globuline 407*, 411*, 419% 429u. — vegetale 430 Glucal 233 Ghican 318 Glucofuranoza 216 Gluco-manan 319 Gluconat dc calciu 222 Giucono-lactona 223 Glucopiranoza 216, 219, 220 Glucoza 129, 209u., 223, 237u., 243, 246, 260, 262, 268, 303, 307, 315, 638, 755, 900, 989 Glucozainina 274, 378 Glucozani 233, 318 Glucozena 233 Glucozidaze 778* Glucozide 268, v. si Glicozide Glutaminaza 388, 778* Glutamina 380 % 388, 404, 412 Glutardialdehida 926, 942 Glutation 403 Gluten 431 Glutcnina 431 Gnoscopina 958 Gorgonina 434 Grad de polimerizare 292u., 294* Graebe-Ullmann, sinteza 629 1026 index alfabetic Gramicidine 405 Gramina 109, 361, 613, 615 Graminina 320 Greutate moleculara, determinare 293u., 416 Grewe, sinteza 963 Grupe acidifiante, v. Grupe cu efect inductiv — acf-nitro 15 — alchil, efecte de vecinatate 149 — —, — electronice 34 — айі, efecte de vecinatate 149 — auxocromc 493, 551 — cromofore 531, v. si Cromofori — cu efect de conjugare 35, 85, 87, 88, 551, 553u. — — — electronic 440, 468, 543, 566 inductiv 22, 32, 34, 85, 87, 88, 95, 137 — "izolatoare" 452 — oniu 32, 33 — prostctice 435, 598 — sanguine 322 — vinii 22, 37 Guaiazulenc 834 Guaiol 834 Guanaza 746, 778* Guanina 738, 742u" 746, 747 Guloza 211, 223, 244 Gume vegetale 322 Gutaperca 783, 907u. Guvacina 927 Guvacolina 927 Haller, reactia 92 Halocromie 545 Halogeni, efecte de vecinatate 149 Halogeno-acizi 8u., 356 Halogeno-alchil-amine 341 Halogeno-alcooli lu. Halogeno-aldehide 5u., 10 Halogeno-amine aromatice 4, 26 Halogeno-bcnzeni 30, 36, 37 Halogeno-camfori 826 Halogeno-cctone 5u. Halogeno-chlnoline 704 Halogeno-etilamine 342 Halogeno'fenoli 3u., 26, 42, 346 Halogeno-furani 569 Halogeno-piridine 685u. Halogeno-piroli 585 Halogeno-tiofeni 578 Halogenuri de alchil 91, 137, 138 — — benzi), solvoliza 45 Halohidrine lu., 10, 340, 342 —, diastercoizomeri 154 Hamameloza 212 Hammett, constante 47* —, ecuatia 46u. Hammond, principiul 91 Hantzsch, sinteze 635, 681 Harden-Young, esterul 251, 252 —, experienta 251 Harmalina 971 Harmalol 971 Harman 971 Hermina 971 Harmirina 971 Haivorlh, formule perspectivice 219, 280 —, metoda grupelor marginale^ 295 - metilarii 226, 309 Hecogcnina 899, 902 Hederagenina 843 Helebrina 863* Heleniena 853 Heliantina, v. Metiloranj Helicina 269, 327 Heliotridan 717, 980, 982 Heliotridina 980 Heliotrina 980, 982 Heliotropina, v. Piperonal Hell-Volhard-Zelinskt, reactia 9 Hem 436, 594, 599, 600 Hcmatina 436, 594 Hematoporfirlna 595, 597 Hemiceluloza 245, 301% 302, 318 Hemina 594, 597 Hemine 436, 598 Hemocianinc 418, 437 Hemocromogen 436 Hemoglobina 419*, 422, 426, 429, 594 Hemoglobine 436 Hemoglobulina 411* index alfabetic 1027 Hemopiroh 595 Heparina 323 Heptaacetil-malloza 308 Heptozc 248 Hercinina 386, 641 Heroina 966 Heteroauxina, v. Acid 3-indolilacctic Heterocicli 559u. —, nomenclatura 566 Hcxaclorbenzen 4 Hexaclorciclohexan 161 Hexahidrofamesol 839 Hcxahidroindan-2-ona 975 cfs-a-Hexahidronaftalona 876, 877 Hexahidropirazina, v. Piperazina Hexahidropiridina, v. Piperidina Hexahidrosantonina 834 Hexahidroxibenzen 480 Hexametilbenzcn 176 Hexametilbenzen-Dewar 176 Hexametilbenzil 206 Hexamctilbifenil 515 Hexametilprisman 176 Hexanitro-difenilamina 411 Hexatricna 537* Hexitoli 221, 243u., 267 Hcxokinaza 252, 315, 419* Hexozarninc 274 Hexozani 318 Hexoze 98, 210, 246, 250, 261 —, configuratie 243 Hialuronidaze 323, 778* Hidantoina 362, 363, 643 Hidantoine 374 Hidrastlna 100, 958 Hidrastinina 958 Hidrataze 782* Hidrat-celuloza 298, 299 Hidra t de camfen 817, 818, 822 — — cloral 6, 12 Hidrati dc carbon 209u., 265   degradare anaeroba, v. Fermentatie alcoolica si Glicoliza — — —, — oxidativa 110, 258u. — - fotosinteza in plante 262u. — — —, sinteze in vllro 263u. Hidrobenzamida 638 Hidrobcnzoina 205 Hidrocarburi aromatice, spectre de absorbtie 540*, 541 — carotinoidice 847u. — saturate, absorbtia luminii 534 Hidrocauciuc 908 Hidroceluloze 297, 299 Hidrochinona 42, 108, 462, 466, 490 Hidrocodchidraza 1 253u., 257, 258, 263, 757. 773 — ii 773, 905 Hidrocortizona, v. Cortizol Hidrocotamina 957 Hidrogen acid 88 — activ 63 — in stare nasclnda 102 Hidrolaze 777*, 778' 2-Hidrotiobcnzotiazol, v. Mercaptobcnzo-tiazol Hidroxiacetofenone 201, 324, 328, 668, 670 Hidroxiacetona 200 —, eter metilic 338 Hidroxi-acizi 10, 50, 101u., 117, 127, 131, 135, 410, 870 — dicarboxilici 101, 109 —, eliminare de apa din 104, 105 —, esteri 117 —, eteri 11 — monocarboxilici 101, 106u. -, nitrili 102 — policarboxilici 109 Hidroxialanina, v. Serina Hidroxi-aldehide 102, 199u., 207u. Hidroxi-amino-acizi 354 2-Hidroxi-4-aminopirimidina, v. Citosina 9-Hidroxiantracen, v. Antranol Hidroxi-antrachinone 519 Hidroxi-azobenzeni 346, 444, 555 m-Hidroxibenzaldchida 949 o-Hidroxibenzaldehida, v. Salicilaldehida p-Hidroxibcnzaldehida 324, 327, 363 p-Hidroxibenzaldehid-clanhidrina 349 o-Hidroxibenzen-azonaftol 456 Hidroxibenzochinona 468* Hidroxi-benzofenone 328 P-Hidroxibutiraldehida, v. Acctaldol 1028 index alfabetic y-Hidroxibutiraldehida 208 Hidroxi-camfori 827 Hidroxi-fJ-carotina 850 Hidroxi-cctone 199u., 207a., 584 8-Hidroxichinolina 704 Hidroxi-chinoline 702, 704 ilidroxi-chinone 480u. a-Hidroxicicloheptanona 333 Hidroxi-cloracetofenone 576 17-Hidroxicorticosterona, v. Cortizol 7- Hidroxicumarina, v. Umbeliferona Hidroxid de 2-hidroxictil-trimctilamoniu, v. Colina 17-Hidroxi-ll-dehidrocorticosterona, v. Cor-tizona 17-Hidroxi-desoxicorticosterona, v. Corte-xolona 8- Hidroxi-2,6-diclorpurina 742 p-Hidroxi-difenilamina 485 Hidroxidifenil-sulfona 198 Hidroxi-dihidropiridina 689 Hidroxi-diinetilfenantren 886 p-Hidroxi-fenilalanina, v. Tirosina p-Hidroxifenil-etilamina, v. Tiramina 3-Hidroxiflavona, v. Flavonol Hidroxibidrochinona 480 2-Hidroxi-2-imidazolina 643 2- Hidroxi>ndol 619 3- Hidroxiindol, v. indoxil 1-Hidroxiizochinolina, v. izocarbostiril 7-Hidroxiizocbinolina 949 3-Hidroxikinurenina 395 Hidroxi-lactone 98, 100 Hidroxil glicozidic 212, 276u. 3-Hidroxilisina 355, 411   Hidroxi-malondialdchida 200 Hidroximetil-furfurol 225, 571, 573 Hidroximetilglioxal 200 3- Hidroxi-4-metoxibenzaldebida, v. izova-nilina 4- Hidroxi-3-mctoxibenzaldehida, v. Vani- lina Hidroxi-naftochinone 482 3-Hidroxi-2-picolina 696 Hidroxi-piridine 682, 688 Hidroxl-pirimidine 731 3-Hidroxi-y-pirona 664 Hidroxiprolina 355, 359, 380% 410, 411% 415, 582 P-Hidroxipropionitril 103 Hidroxi-pteridine 759 6-Hidroxipurina, v. Hipoxanlina Hidroxi-purine, tautomerie 739 Hidroxi-tiofeni 579 3-Hidroxitionatten, v. Tioindoxil p-Hidroxi-trifenilcarbinol 502 5-Hidroxitriptamina, v. Scrotonina 3-Hidroxitropan, V. Tropina 3-Hidroxitropolona 336 8- Hidroxivaleraldehida 208, 362 9- Hidroxixantena, v. Xanthidrol Higrina 582, 923 Hiosciamina 108, 933 Hipaforina 386 Hipoglicina 396, 397 Hipoxantina 738, 741, 743u., 745 Hirsutidina 673 Histamina 384, 641 Histazarina 520 Histidina 355, 363, 370% 380’, 384, 411% 641 —, betaina, v. Hercinina Histone 431, 438 Hocsch, sinteza 326, 328, 586 ilofmann, degradare 237, 349, 589, 730, 934, 949, 957, 962 Homocincoloipon 948 Homocisteina 393 iJomolka, baza 506 Homomerochinen 949, 950 Homoscrina 396 Homoveratril-amina 955 Hordeina 431 Hordenina 349 Hormon adrenocorticotrop 432, 896 — androgen, v. Testosterona — estrogen, v. Estradiol — gestogen, v. Progestcrona — intermediu, v. Hormon melanofor — lactogen, v. Hormon luteotrop — luteotrop 432 — melanofor 432 — somatotrop 432 — tireotrop 432 index alfabetic 1029 Hormoni 350, 101, 406, 432, 883u. — androgeni 863*, 890u. — corticosteroizi 863*, 895u. — estrogeni 863*, 885u. — gonadotropi 432, 884 — hipofizari 401, 432 — proteici 407 — sexuali 883u. — vegetali 121 Нйскеі, regula 717 Humina 409 Humulena 835 Hypalon 920 ichtioptcrina 760 iditol 267 idoza 211 ilide 772 imidazol 560, 564, 632, 637u. —, derivati hidrogenati 612 imidazoli, tautomerie 640 imidazolidina 642 imidazolidona 643 imidazolilalanina, v. Histidina s-imidazolil-etilamina, v. Histamina imidazoline 642 imlno-nitrili 59 immuno-polizaharide 321 impcratorina 668 indamine 457, 486u., 497 —, derivati ciclici, v. Coloranti azinici indan 836 indandiona-1,3, v. Dicetohidrinden indantren 523, 525, 558 - Corinth RK 524 - kaki GG 525 indazol 619 inden 59 indican 270, 622 - vegetal 623, 624 indicatori 15, 448, 450, 478, 479*, 488, 497, 513, 554 —, constanta 478 .indice de cupru" 290 indigo 523, 558, 607, 612, 621. G23u. —, solvatocromie 558 indigo-carmin, v. Acid indigo-5,5’-disulfonic indigoide 457, 627u. indigosol 627 indigotina, v. indigo indirubina 624, 628 indoanilina 486 indofenoli 457, 486u., 494, 499 indogenide 621 indoi 361, 395, 607u., 611, 618, 624 —, derivati 613 —, mctllarc 616 indoleninc 615u. 3-indolilalanina, v. Triptofan indoline 618u. indolizlna 717 indoxazen, v. 4,5-Benzizoxazol indoxil 385, 395, 621, 624, 625 —, ester sulfuric, v. indican indoxili 621u. inductie asimetrica 139 indulina 6B 499 induline 448, 498 ingold, metoda reactiilor concurente 30 inhibare enzimatica 770, 775 inozitol 736 mero-inozltol 274*, 581 inozitoli 268 insulina 402, 411*, 418, 421, 433 interval de viraj 478, 479* inulina 248, 285, 320 invcrsia configuratiei 142, 155 invertaza 282, 765, 778* lodacetat de etil 10 lodfenoli 4 2-iodfuran 569 2-iodhexan 212 lodhidrine 2, 3, v. si Halohidrine lodol, v. Tetraiodpirol iodura de N-metilchinoliniu 705, 706 — — 2-octil, racemizare 144 ioni ambidenti, v. ioni de enolat — bipolari 367 — de acetat 903 — — acetoxoniu 232 — — bromoniu 157, 869 — — cloron iu 157 1030 index alfabetic ioni de dehidrochinoliziniu 718 — — diazoniu 40 — — dienolat 240 — — dimetil-fucsonimoniu 549 — — endiolat 206 ----enolat 68, 85u., 93, 96, 205, 474 — — —, alchilare 91 — — —, dubla reactivitate 89u. — — fenotiaziniu 720 — — fenoxid 3 — - haloniu 157, 159 — — hidroxitropiliu 337 hidrura 39, 41, 148 N-metilfcnaziniu 725 — nitrozoniu 14 — • - oxoniu 156 - sulfoniu ciclici 148 — — xantiliu 679 — bomoalilici 149 — neclasici 149, 822 pereche intima de 146 — sol va ta ti 146 lonizare, racemizare prin 128 a-ionona 795, 853 0-ionona 795, 850, 851 ionone 794u. iperita 148 — azotata 149, 341, 698 irona 796 isatina 577, 619u., 622n., 628 isatin-anil 622, 623 isatoxima 621, 623 isler, sinteze 845, 849, 861 isomanida, 268 izoaloxazina 762 izoborneol 817u., 820u. izobomilan 808, 815, 829 izobutiroina 201 izocamfan 808, 815u., 819 izocarbostiril 713 izocarvomenlona 806 izochinolina 694*, 711u. izocianine 709 izocitosina 729 izocitrico-dehidrogcnaza 260 izodibenzantrona 527 izoequilenina 889 izoeugenol 326, 786* izoflavona 667 izoindol 630u. izoleucina 129, 354, 380% 384, 404, 411* izomaltoza 309 izomentol 803 izomentona 803, 806 izoineraze 252, 777, 782*, 906 izomeri ceto-enolici 64u. — geometrici, interconversiu 152 — optici, v. Enantiomeri — termodinamic stabili 30, v. si la Com-pUsi izomerie atropica 140, 190 — dinamica 84 — geometrica 626, 858, 952. 978, 979 — a-3 213, 217, 224, 234, 277, 280 izomerizare cis-trans 152 — — catalizata 153 — fotochimica 154 — termica 152 izonitrozoacetofenona 59 izonitrozoacetona 53 izonitrozoacetoveratrona 954 izonitrozocamfor 826 izonitrozo-cetone 59, 341, 351, 583 izonitrozo-dibenzoilinetan 76 izonitrozo-fenilmetilpirazolona 648 izonilrozo-indoli 616 izonitrozo-metiletilcclona 583 izopelletierina 925 izopentan, dehidrogenare 918 izopentcnil-pirofosfat 906 izopilocarpina 978 izopren 589, 784, 908, 918 — "activ", v. izopenteuil-pirofosfat izoprenoide 783u. —, biosinteza 903 2’,3’-izopropiliden-adenosina 754, 755 izopropilmetilcclona 73 ^-izopropilnaftalina 833 izopulegol 792, 804 izopulcgona 804 izoramnetina 671 izorozinduline 498 index alfabetic 1031 izosafrol 326 izoscrina 132 izospartcinc 988 izotiazol 632 izotrehaloza 284 izotuiona 810 izovanilina 327 izoviolanlrona, v. izodibenzantrona izoxazoli 632u., 657 izoxazolone 634 1 oyohimbina 972 tmbibarc intramicclara 298 - limitata 298 impiedicare sferica 135u., 539, 545 inrudiri configurative 379 intlrziere sterica 137 Jalopina 249 Japp-Kllngemann, reactia 77, 608 Juglona 182, 483 Кскиіё, structuri 561 Keracianina 675 Keratina 195, 406, 410, 411*, 423u., 433 Kiafenina 726 Kijncr-Wolff, reducere 74, 615, 619, 718, 812, 818, 886, 925 Kiliani-Fischer, metoda 133, 238, 241 Kinurena 705 Kinurenina 395 Knorr, sinteza pirolului 583 Koentgs-Knorr, sinteza glicozidelor fenolice 232, 269 Kolbc. sinteza 99, 183 Kolbe-SchmUl, sinteza 178u. Koproporfirina 599 Koslanecki-Kobinson. metoda 669 Krebs, ciclul acidului citric 259u. —, — ornitinei 391 Kuhn, sinteza acizilor polienici 56 L, configuratie 130 Laccaza 331 Lactalbumina 430, 435 Lactame 117, 376 Lactide 104 Lactoflavina 761 Lactoglobuline 411*, 430, 435 Lactoli 208 Lactone 11, 105, 114u., 375 P-Laclonc 114 y-Lactonc 98, 115, 222, 227 8-Lactonc 115u., 222, 227 Lactone macrociclice 117 Lactoza 106, 126, 247, 276, 281 u., 287, 582 "Lacuri colorante" 455 — "metalice" 458 i.amberl-Beer, legea 530 Laminarina 313, 318 Lanostcrol 863*, 883, 901 Lapachol 482, 483 Largactil, v. Clorpromazina Latex 907 Laudanidina 953, 955 Laudanina 953, 955 Laudanosina 953, 955 Laulh, violetul 493, 495, 720 Lawsona 482, 483 Lecitine 343 Legaturi chelaticc 15, 27, 66, 576, v. si Legaturi dc hidrogen intramolecularc — dc hidrogen 182, 298, 423, 460u., 731, 749, 759 — — — intermoleculare 15 — — — intramolecularc 15, 66, 86, 235, 336, 484 — dlcarbonilicc 277 — duble, aditii cis 159 — —, — trans 156 — —, cicloaditii, v. Reactii de cicloaditie — —, efecte de vecinatate 149 — —, tranzitii electronice 534u. — glicozidice, determinarea configuratiei 281 — monocarbonilicc 277 — triple, aditii 162 Legumina 431 67 - Chimia organici voi. ii-c. 1424 1032 index alfabetic Lepidina 701, 943 Leuchs, anhidride 373, 402 Leucina 126, 354, 356, 358, 364, 370*, 378, 380*, 384, 401, 411% 412, 415, 905, 970 Lcucin-aminopeplidaza 415, 420 Leucoderivati 482, 486u., 488, 493, 506, 517 Lcucoindigo, v. Dihidroindigo Leucopararozanilina 506, 507, 509 Leucopterina 759 Levan 248, 320 Levulamida 99 Levulin-aldchida, v. Aldehida levulica Levuloza, v. Fructoza Liaze 777, 782* .Lichefierea amidonului’ 312 Licofila 854*, 855 Licopina 537 •, 847, 849 Licopinal 848 Licoxantina 851*, 855 i.tebig, sinteza cloralului 5 Ligaze, v. Sintetaze Lignani 330u. Lignina 109, 301*, 302, 330 Limonen 786*, 796, 797u., 804 —, dibromhidrat 800 — racemic 784, 814 Linalool 786*, 789u., 793 Linamarina 270 Lindaflorina 982 Lipazc 765, 777* Lipoproteidc 435 Lisina 355, 357, 362, 370*, 378, 380*, 384, 405, 411", 412, 415 Lixoza 211, 237, 242, 243 Lizozima 422 Lobelanidina 926 Lobelanina 926 Lobelina 926 Loefler, reactia 946 Lofina, v. 2,4,5-Trifenilimidazol Longilobina 983 LSD 969 Lumicrom 762 Lumiflavina 762 Luminai 734 Lumino! 722 Lumisterol 881 Lupinina 718, 985, 986 Luteina 853, 851* l.utcolina 670 2,4-Lutidina 683, 691* 2,6-Lutidina 681, 683 Lutidine 681, 683 Maclurina 328 Madelung, sinteza 608 Malaprade, oxidare 227, 234, 278, 296, 345 Maleiniinida 586 Malicodchidrogenaza 260 Malonihiree, v. Acid barbituric Maltoza 218, 281, 287, 769 Maltol 664 Maltotrioza 314 Maltoza 106, 276, 279, 285, 287, 308 Malvidina 673 Malvina 185, 687lu., 675 Manani 247, 289, 318 Maniladiol 843* Maninotrioza 288 Manitan 268 Manitol 247, 248, 267 Mannich, reactie 198, 361, 611, 613, 688, 922u., 949 Manoheptuloza 218 Manoza 211, 214, 222u., 233, 238u" 213, 246, 247u., 275 —, cianhidrine 139 Markovnikov, regula 797 Maron-diamin M 451 Materii huinicc 225 Mauveina 491, 198 Matase artificiala 303u. Mecanism concertat 165 Mccocianina 675 Mcconina, v. 5,6-Dimetoxiftalida Medicamente antimalarlcc 703, 708. 715 Mcenvein-Ponndorf-Verley. reactie 141,803, 892 Melamina 726 Melanina 389, 390 Melasa 106, 113, 286 index alfabetic 1033 Meldola, albastrul 494 Melibioza 288 Menachinonc 844 Mensutkin, reactie 137 Mentadicne 796u. Mentan 792, 796 Mentantriol 799, 801 Mentena 161 Menten-3-ona, v. Pulegona Mentoli 139, 802 Mentona 802, 806u. Mercaptan furfurilic 573 Mercaptobcnzotiazol 637, 917 3- Mercaptoctilamina 388 2-Mercaptoimidazoli 638 Mercerizare, metoda 298 Merochinen 943u., 945, 951 Merocianinc 556 Mcrsoli 196 Mesoporfirina 595 Metaloenzime 381, 772 Metaloproteidc 436 u. Meteloidina 933 Methemoglobina 436, 594 Methona, v. Dimetildihidroresorcina Meticilina 636 4- Metil-2-aminotiazol 635 N-Metilanabasina 929 N-Metilanatabina 929 N-Metiianilina 692, 837, 876 2-MetHantrachinona 516 Melilaurina 551 N-Metil-8-aza(3.2.1]biciclooctan, v. Tropan 2- Metilbenzotiazol 636 Metilbenzoxazol 347 Metil-bromizopropilcctona 72 3- Mctil-2-butanol 141 Metil-butene 918 Mctilcamfenilol 828 N-Metilcarbazol 629 Mctilcelulozii 305 Metilcctena, dimer ciclic 86 Mctilcetol, v. 2-Mctilindol 2-Mctikhinolina, v. Chinaldina 4- Metilchinolina, v. LcpidinA Mctil-p-chinona, v. Toluchinona N-Metilchinon-imine 485 O-Metilchinon-oxima 475 l-Metil-3-cian-4-metoxi-2-piridona 928 Mclilciclohcxan, conformatii 163 3-Metilciclohexanona 807 Metilciclohexcnona 75 Metilciclopentanona 73 3’-Metil- 1,2-ciciopentcnofenantren 872 5-Mctilcitosina 747 Metil-p-cloretil-sulfura 361 Metilclorofilide 601 N-Metilconiina 925 a-Metilcromona 669 Metil-2,2'-diclor-dictilamina 311 N-Metildictanolamina 341 Metilefedrina 344 Metilenchinonc, v. Chinometani 3-Metilenciclopropil-alanina, v. Hipoglicina Y-Metilenglutamina 395 Mctil-etil-cctona 5, 73 Metil-etil-malcinimida 595 1- Metil-7-etilnaftalina 834 2- Metil-5-etilpiridina 681 5-Metil-l-fcnazinona, v. Piocianina 10-Metil-2-fcnazinona 725 Mctilfcnilhidrazina 204 Metilfenilimidazol 641 MetiMcnilpirazolona 79 a-Metilfuran 567, 570 Metilfuranozidc 228 5-Metilfurfurol 249 N-Metilglicoco), v. Sarcosina MetilglicozidA 218 Metilglioxal 77, 106, 199, 201, 225, 214. 638 Metilglucofuranozide 218, 220. 227 N-Metilglucozamina 275, 276 Metilghicozida 217 N-Mctilgranatonina, v. PseudopelletierinS Metilheptenona 786% 790u" 848 3- Metilhcxan 127 5-Metilhidantoina 362 8-Metil-lrans-hidrindanol-(4)-ona-(l) 882 4- Metil-5-hidroxietiltiazol 737 2-Mctil-5-hidroxiindol 611 1 -Mctil-4-hidroxi-2-piridona 928 2-Metil-3-hidroxi-l-pironA. v. Maltol 4-Metilimidazol 638, 641 1034 index alfabetic 1- Mctilindol 612 2- Metilindol 608, 612 3- Melilindol, v. Seat ol N-Metilindolina 619 Metil-ionone 796 Metil-izohexil-cctona 141, 872 N-Metilizoindol 630 Metilizopelletierina 925 Metil-izopropil-acctaldehida 879 p-Metilizopropilbenzen, v. p-Cimen Metil-izopropil-cctona 72 l-Metil-4-izopropilciclohcxan, v. Montan Metil-izopropilciclohexandiona 802 l-Metil-7-izopropilfcnantrcn, v. Reten 1- Metil-7-izopropil-naftalina, v. Eudalina Metilizoxazolona 79 Metil-mesitil-cetona 136 N-Metil-2-metiien-benzotiazohna 636 Metilinorfcnol 962 a-Metilmorthnetina 961, 962 N-Metilmorfinan 963u. Mctilmcrfol 961, 962 Metilnaftazarina 481 Metil-a-naftochinona 468* 2- Metil-naftohidrochinona 844 N-Mctilnicotona 929, 930 2-Metil-5-nitropiridina 685 Metilolurce 198 Metiloranj 448, 477, 479* Mctilpentandiona 70 2- Mclilpentan-2-ol-4-ona, v. Diacctonalcoul Mctilpcntozc 249 Mctilpiranozide 228 Metilpirazol 646 N-MeUl-2-piridina 689 Metilpiridona 689 N-Metilpirol 582, 585 Metilpiroli 583 3- Metilpirolidina 589 N-Mctilpirolidona 923, 929 1-Metilpirolizidina, v. Heliotridan 4- Metilprolina 396 Mctilpseudoefedrina 344 Metilsteroli 863’, 882 N-Mctilsuccinimida 934 Mctilsulfoniu-metionina 396 Metil-tiofeni 577, 579 s-Metiltropolona 339 Mctilveratrol 953 Metil-vinil-cetona 666, 701, 861 Metil-violet 479*, 510, 511 Metil-xantine 742 Metionina 354, 361u., 378, 380*, 392, 411* — "activa", v. Mctilsulfoniu-metionina Metoda birefringentei la curgere 417 — carbobenzoxilarii 399 — comparatiei optice 134 — eroinatografica 126, 407, 409 — difractiei luminii 295 — echilibrului de sedimentare 416 — ftalilarii 399 — grupelor marginale 295 — metilarii totale 295, 309 — oxidarii cu acid periodic 227, 231. 296 — presiunii osmotice 293, 416 — reactiilor concurente 30 — ultracentrifugarii 295, 416 — ultradilutici 60 — viscozitatii 293 Mctol 347 p-Mctoxibcnzaldehida, v. Anisaldehida Meloxi-ceto-tetrahidrofcnantren 888 2- Metoxichinona 480 3- Mctoxi-ciclopcntcnofenantren 886, 887 3-Mctoxi-4,6-dihidroxifenantrcn 962 3-Metoxi-4-hidroxifcnantren, v. Metilmorfol 6-Mctoxilcpidina 943 2-Metoxipiridina 689 cfs-3-Metoxistiren 163 Metoxitoluchinona 876 6-Mctoxitriptofan 972 "Mctoza" 261 Meyer, metoda 66, 86 Meystre-Miescher, metoda 898 Mezcalina 350, 953 Michael, reactie 75, 83, 806, 945 Michler, albastrul 504 552 —, cetona 353, 504, 510 hidrolul 504, 510 Micosteroli 862, 863*, 87" Migrare antarafaciala 177 — sigmatropica 176 — suprafaciala 177 Milion, reactie 427 index’alfabetic 1035 Міо gen 430 Mioglobina 422, 426, 437 Miosina 407, 411*, 430, 756 Miosmina 932 Mirccn 784, 787, 792, 814 Miristicin-aldehida 957 Mirozinaza 271 Mitochondri 765, 845 Moment dc tranzitie 533 Monoacetonghicoza 230 Monobutadien-chinona 472 Monodorhidrine 2 Monoinctil-piridine, v. Picolinc Mononucleotide 747 Monoterpcnoide aciclice 787u. — biciclice 808u, —, biosinteza 906 — monociclice 796u. Monozaharide 131, 209, 210u., 322 —, configuratii sterice 240 —, conformatii 220 —, degradare anaeroba, v. Fermentatia alcoolica si Glicoliza —, — oxidativa 258u. —, epimeric 239 — fosforilate 251 —, reactii de interconversie 237u. — .'seria d 211* —, sinteze totale 261 u. —, structura 212u. —, transformari biochimice 249u. Mordansare, procedeu 453 Morfina 920, 953, 9G0u. Morfinan 963 Morfol 962 Morfolina 341 Morina 329, 671 Mucilagii vegetale 322 Mucoide, v. Mucoprotcide Mucopolizaharide 322, 435 Mucoprotcide 322, 435 Multifenili, spectre UV 542* Murexid 736 Muscarufina 482 Mutarotatic 213, 224, 234, 277, 280, 826, 868. 952 NAD, v. Codehidraza i NADP, v. Codehidraza ii Naftalina, spectrul UV 540*, 541 Naftazarina 483 Naftilamine 445u" 451 a-Naftochinona 468* P-Naftochinona 468*, 724 Naftochinone 457, 465 a-Naftol 43, 445, 487 P-Naftol 180, 326, 445u" 456, 494, 579 —, eter benzilic 91 Naftol AS 457 — albastru-negru В 449 a-Naftolftaleina 479*, 513 "Naftoli" 457 P-Naftoloranj, v. Oranj ii Naftoresorcina 224 P-Naftoxid de sodiu 91 Namlotkin, transpozitia 828 Narceina 921 Narcotina 100, 953, 955u., 957, 958 Nebularina 744 Necine 980, 982 Nef, reactie 238 Negru acid ATT, v. Naftol-albastru-negru В — de alizarina S 484 — — anilina 488u. — - sulf T 500 — diamant F 453 — direct R V 451 — criocrom A 451 — imedial 500 — Vidai 499 Nenilescu, sinteze de indoli 610 Neoaloocimen 787 Neobomilamina 826 Neo-p-carotina U 859 Neocianina 710 Neoizomcntol 803 Ncomcntol 803 Neoprcn 917, 919 Neovitamina A 861 Neradoli 197 Neral 789 Nerol 786*, 788, 792, 793 Nerolidil-pirofosfat 906, 907 Nerolidol 786*, 829u. 1036 index alfabetic Neubcrg, esterul 251 Neurina 343 Niacina, v. Vitamina antipelagroasa Nichel-Raney, catalizator 574, 580, 639 Nicotina 582, 691", 929 Nicotinamida 273, 274*, 695, 736, 756u. Nicotinamid-adenin-dinucleotida, v. Codehidraza 1 Nicotinamid-adenin-dinuclcotid-fosfat, v. Codehidraza ii Nicotirina 929u. Nigranilina 189 Nigrosine 499 Ninhidrina 76, 376, 410 Nitrat dc celuloza 301 ---etil 59 — — trimetilaniliniu 32 Nitrati dc alchil 59 Nitril adipic 574 — lactic 102 — mandelic 102, 108, 141, 633 Nitrili, condensari dc 59 Nitril-ilide 656 Nitril-imine 654u., 657 Nilril-oxizi 656, 657 Nitriti de alchil 59 Nilroacctanilide 439 w-Nitroacctofenona 88 3- Nitroalizarina 522 p-Nitro-p'-aminoazobcnzcn 458 4- Nitro-2-aminofenol 154 m-Nitroanilina 14, 33 p-Nitroanilina 391, 444, 456 Nitro-anilinc 25, 40, 439u., 555 4-Nitro-2-anisidina 449 Nitro-anisoli 15 p-Nitroazobcnzen 444, 555 o-Nitrobenzaldehida 624 —, oxima 45 Nitrobenz.cn 28, 30, 41, 543 o-Nitrobcnzil-cetone 609 o-Nitrobenzil-mctil-cctona 612 o-Nitrobenzofenon-oxima 634 3-Nitrocarbazol 630 Nitroceluloza, v. Nitrat dc celuloza Nitro-chinolinc 703 Nitroclorbenzeni 439 Nitro-dcrivati, tautomerie 90 — aromatici, complecsi moleculari 16,17* p-Nitrodiazobcnzcn 456 p-Nitrodifcnil-ctcr 391 p-Nitro-p’-dimctilaminoazobcnzen 556, 557 m-Nitrodimetilanilina 33 o-Nitrofenilacetaldehida 609 Nitrofenilacctonitril 59 p-Nitrofenilhidrazina 475 p-Nitrofenil-nitrometan 88 m-Nitrofenol 14 o-Nitrofenol 13, 15, 25, 41 p-Nitrofcnol 13, 25, 474, 479* Nitrofenoli 13u., 40, 346 —, constante dc aciditate 24 Nitro-fenoxizi 15 9-Nitrofluoren 59 Nitrofuran 570 5-Nitrofurfuraldoxima 570 5-Nitrofurfurol 570 3- Nitro-indoli 613 5-Nitroizochino)ina 712 Nitroizovanilina 961 Nitrometan 238 Nitrona 652 4- Nitropirazol 646 3-Nitropiridina 685 Nitro-polioli 238 2- Nitroresorcina 15 w-Nitrostiren 348 Nitro-tiofcni 579 Nitro-tolucni 44, 609 p-Nitrotrifcnilamina 41 N-Nitro-2,4,6-trinitro-N-metilanilina, v. Te- tril y-Nitrotropolona 335 5- Nitrouracil 733 Nitroxilidina 762 p-Nitrozoanisol 475 Nitrozobenzen 444 Nitrozocarbazol 630 p-Nitrozodimetilanilina 45, 76, 477, 487, 494 Nitrozofcnol 346, 474, 487, 723 3- Nitrozo-indoli 613 Nitrozo-naftoli 475 Nopinona 813 index alfabetic 1037 Noradrenalina 351 Norarecaidina, v. Guvacina Norbixina 818, 858 Norcfedrina 344 Norharman 971 Norlobelanidina 926 Norlobelanina 926 Norhipinan, v. Chinolizidina Nomicotina 929, 931 Noroxihidrastinina 959 Norprogcsterona 895 Norpseudoefedrina 344, 346 Norpscudotropina 939 Nortropina 939 Novocaina 343, 397 Nucleaze 747, 778* Nuclcoproteide 438, 747 —, proteine din 431 Nucleotidaze 778* Nucleotide 271, 747u, 753 — flavinice 761 Nucleozidaze 778* Nucleozidc 747u. Nylandcr, reactivul 223 Odmen 787, 814 Octaacetat de izotrehaloza 283, 281 Octaacetilcelobioza 290 Octaacetilgentiobioza 281 Octahidrochinolizina, v. Chinolizidina Octarnetiltrehaloza 278 Octainetilzaharoza 277 2,7-Octandiona 99 2-Octanol 126 Oenantol 74 Oenina 185 Oligolignoli 331 Oligopeptide 398 Oligozaharidaze 778* Oligozaharide 209, 276u. Oppinaucr, oxidare 866, 876, 892, 894 Opsopirol 595 Oranj i 448 — ii 448 — iii, v. Metiloranj — auriu-indantren, v. Piranlrona Oranj G 449 Orbitali antisimetrid 168 — de antilegatura 167u . — — legatura 167u. —, principiul conservarii simetriei 165u. — simetrici 168 Orcina 224, 226, 573 Ornitina 355u., 360, 378, 380*, 384, 393, 405, 409, 412, 768 —, ciclul 394 Orto-efecte 27 Osazone 204, 235u., 239, 275, 651 Osone 236, 239 Osotriazoli 236, 564, 632, 651, 657 Ostreasterol 878 Ouabagenina 863*. 900 Ouabaina 900 Ovalbumina 430 Ovoflavina 761 Ovomucoida 323, 430 Ovoverdina 857 Oxacilina 636 Oxadiazoli 632, 650 Oxalilacetofenona 58 Oxalilacetona 57 Oxalildiacetofenona 58 Oxalildiacctona 57 Oxamicina, v. Cicloserina Oxantrona 517 Oxazine 719 1.2- Oxazol 632 1.3- Oxazol 632 Oxazoli 374, 564, 632 Oxford, procedeul 286 Oxiberberina 958, 959 Oxiceluloza 299, 300 Oxid de mesitil 83, 208. 352 Oxidaza 437, 774, 781* — piruvica 258 Oxidoreductaze 773, 777, 780*, 781 * Oxihemoglobina 436 Oximinalina 396 Oximino-acctona, v. izonilrozoacetona Oxina, v. 8-Hidroxichinolina Oxindol 607, 619, 623 Oxinitrilaza 141, 271 Oxispartcina 987 103S index alfabetic Oxitocina 401, 432 4-Oxochinolizina 718 Oxoizomcraza 252, 782* Ozalid, hlrtie 318 Paeonol 328 Pantetcina 388, 758 Papaina 377, 415, 765, 775 Papaverina 711, 953 Paracauciuc 908 Paracetaldehida 5 Paraciclofan 501 Paraldol 207 Pararozanilina 213, 505, 509u., 550 Paration 16 Partcniol 835 PAS, v. Acid p-aminosalicilic Pasteur, teoria fermentatiei 250 Pauli, reactia 427 Pechmann, sinteza 667 Pectine 289, 319, 321 Pelargonidina 673 Pclargonina 675 Pellotina 952 Peniciiamina 393, 636 Pcnicilaza 635 Penicilina 261, 635 Peniloaldehida 636 Pentaacetilfructoza 213 Pentaacetilglucoza 213, 230, 231 Pentabcnzoat de ghicopiranoza 231 Pentacen 540* Pcntaclorfenol 4 Pentaclorpirol 585 1.3- Pentadiena, v. Pipcrilena Pcnta-m-digaloil-ghicoza 192 Pentagaloil-glucoza 192 3,5,7,2',4'-Pcntahidroxiflavona, v. Morina 3,5.7,3'.4'-Pcntahidroxiflavona, v. Querce- lina Pcntametilcntctrazol 654 Pcntametilhcxoza 226 N-Pentametil-pararozanilina, v. Violet metil 1.4- Pentandiol 116 Pentazoli 655 Penlen-4-ol-l 575 Pcntin-4-ol-l 575 Pentitoli 221, 266 Pcntozani 317 Pentoze 210, 245 —, configuratia 242 Peonidina 673 Pepsina 413, 414u" 765, 778* Pepsinogcn 414 Peptidaze 113, v. si Enzime proteoiitice Peptide 397u., 778* — naturale 403 Peptone 398, 412 Pcrbromura de fenotiaziniu 720 Perclorat de 2,4,6-trimetilpirlliu 659 Pcrhidrocarotina 850, 854 Perhidrolicopina 847 Perhidroluteina 854 Perkin, condensare 186, 362, 572, 667 Pernigranilina 489 Pcroxidaze 331, 437, 599, 781* Pfilzinger, sinteza 702, 707 Piaztiol 632 Piceina 328 Picoline 681, 683, 692, 694*, 925 Picramida 16, 17, 439 Picrocrocina 795 Pigmenti 458, 512 — din frunze verzi 263 Pilocarpina 642. 978 Pimantren 841 Pinacianoli 709 Pinacolona 141 Pinacroin 709 Pinan 808, 812u. Pinaverdol 709 Pineni 784, 786*, 797, 809. 812, 813u., 816u., 820, 823 Pinorezinol 332 Piocianina 109, 493. 726 Piperazina 723 Pipcrideine 697, 945 Piperidina 186, 683, 697, 929 —, derivati 342 Piperidina-litiu 41, 42 o-Piperidino-nitrobenzcn 41 Piperidone 697 index alfabetic 1039 Piperilena 698 Piperina 186 Piperitol 803 Piperi tonii 806, 807 Piperonal 186, 326, 327 Piramidon 649 Pirani 658 Piranoze 216 Pirantrona 527 Pirazina 351, 560, 721, 722u. Pirazol 564, 632, 645u., 657 Pirazolidine 647 Pirazoline 647, 657 Pirazolone 79, 647 Piridazina 721u. 3,6-Piridazindiol 721 Piridil-etanol 692, 693 a-(?'-Piridil)-N-metilpirolidina, v. Nicotina P-Piridil-N-pirol 930 3-Piridil-cc-pirol 930 Piridina 137, 560, 587, 660, 680u." 928 —, bazicitatca 562 —, derivati 587 —, — halogenati 685 —, — hidrogenati 697 Piridin-aldchide 695 Piridin-nucleotide 756 Piridin-N-oxid 661, 685, 687 Piridocolina, v. Chinolizina Piridone 688u. Piridon-mctida 693 Piridoxal 696 Piridoxamina 696 Piridoxina, v. Vitamina Be Piriinidina 721, 727u., 730 Pirocatcchina 4, 42, 463, 725 Pirocolina, v. indolizina Pirofosfat dc tiamina, v. Cocarboxilaza Pirogalol-1.3-dimetiletcr 482 Pirogcn-indigo 500 Pirol 560, 563, 572, 582u. —, compusi organo-mctalici 585 —, derivati hidrogenati 588 a-Pirolaldehida 586 Pirolat de potasiu 584 Pirolidina 588 a-Piro)idona 588, 589 Piroline 588, 657 Pirolizidina 717 Pirolizina 716 Pirometene 590, 593 Pirone 661, 663, 688 Pironine 514 Piroporfirina 602u. Pirostcroli 881 Pirotrazina 835 "Piruvat activ" 772 Planchcr, transpozitia 617, 618 Plasma 429 Plasmochina 708 Plastifianti 916 Plastina 601 Plastochinona 845 Platifilina 980 Platinecina 980u. Poliamino-acizi 402 Poliaze 281 Polibutadiena 919 Policarbocianinc 709 Polictena clorosulfonata 920 Poligalacturonidazc 778* Polihidroxi-acizi monocarboxilici 101 Poliizopren 908, 919 Polimixinc 396, 405 Polinucleotidazc 778* Polinucleotide 747u. Polioli, halohidrine 1 Polipeptide 373, 398u. Politerpeni 783, 907u. Politcrpcnoidc 783, 907u, Poliuronide 225, 320 Polivinilpirolidona 589 Polizaharldaze 778* Polizaharide 209, 289u. — cu azot 322 ---sulf 323 —, hidroliza enzimatica 312 — mixte 319 —, sinteze enzimatice 315 Ponccau 2G 449 Populina 269 Porfina 592u. Porfirine 586, 592u., 602u., 605 — naturale 599 1040 index alfabetic Porfobilinogcn 600 Potential redox 467u., 168* Precalciferol 881 Prednisol 899 Prednisona, v. Dehidrocorlizona Pregnan 891 Pregnandiol 893, 895 3,20-Prcgnandiona 898 Prcgnenolona 891, 903 Prilejaev, reactie 159, 855 Primulina 637 Prins, reactie 122, 156, 815 Procaina, v. Novocaina Procese aerobe 249 — anabolice 249 — anaerobe 249 — catabolice 249 — conrotatorii 173, 174 — disrotatorii 173, 174 Proenzime zimogene 414 Proflavina 516, 715 Progesterona 863*, 883u., 893u., 903 Proginon В 886 Prolactina, v. Hormon luteotrop Prolamine, v. Gliadine Prolidaza 415 Prolibfenilalanina 403 Prolina 355, 357, 359, 378, 380*, 404, 410, 411*, 415, 431, 582, 590, 970 —, betaina, v. Stahidrina Prolinaza 415 Prontosil alb, v. Sulfanilamida — rosu 443 Propandiol-1,3 2 Propanolona, v. Hidroxiacetona Propilena 918 Propilenglicol, 2, 106 a-Propilpiridina, v. Conirina Propiofenona 344 3-Propiolactona 115 Protaminaza 415 Protaminc 431, 438 Proteaze, v. Enzime proteolitice Proteide 407, 435u. Proteinaze 413 Proteine 260, 265, 406u. —, biochimie 428u. Proteine, codul genetic 753* — conjugate, v. Proteide —, denaturare 407, 426 dializa 407 — din cereale 431 — — muschi 430 — — nucleoproteide 131 — — singe 429 —, dozare 427 —, elcctroforeza 408 — fibroase, v. Proteine insolubile — fiziologic active 431 — globulare 418, v. si Proteine solubile —, greutati moleculare 416u., 419* — insolubile 406,433u. — naturale, structuri 422 —, reactii dc recunoastere 427 —, sinteze biologice 750u. — solubile 406, 407, 429u. — vegetale 430 Protoanemonina 99 Protocatechualdehida 327 Protoporfirina 436, 594u., 597 Prototropie 84u., 240, 641, 646, 688 Protrombina 429 Provitaminc Л 859 — D 880 Prunasina 270, 271 "Prune"-colorant 495 Picher r, sinteza 961 Pseudo-acid 65, 90 Pseudoaloccgonina 940 Pseudoamiloza 316 Pseudobaze 506, 617, 660, 673, 689. 705, 956, 959 Pseudocianine 709 Pseudococaina 938 Pseudoconhidrina 925 Pseudoccgonina 940, 911 Pseudoefcdrina 134, 150, 314 Pscudoheliolridan 982 Pseudoionona 794 Pseudomerie 84 Pseudopclletierina 925, 941 Pseudotropina 933, 936, 939 Pseudoyohimbina 972 Psicaina 938 index alfabetic 1041 Psoralcn 668 Pteridina 759u. Pterine 759u. Ptornainc 343 Pulegona 804, 806u. Punct izoelectric 368, 370, 412 — izoenergetic 558 Purdtc, metoda 226 Purin-desaminazc 778* Purine 642, 738u., 743, 744 —, metabolism 746 —, reactii de recunoastere 736 —, transformari reciproce 742, 743 Purpura antica, v. 6,6'-Dibromindigo — vizuala 862 Purpurina 520 Purpurogalina 339 Putrescina 384, 588 Quaterfenil, spectrul UV 542* Quercetina 109, 670, 673 Quinquifcnil, spectrul UV 542* R, configuratie 131 Racemati, v. Compusi racemici Raccmazc 777, 782* Racemici 123u., 138 —, scindare biochimica 126 —, separare 124 Racemizare 97, 111, 127u" 144u., 952, 968 — spontana 127 Radicali-ioni 206 — chinoizi, v. Semichinonc Rafinoza 247, 288 Ramnetina 671 Ramnoza 248u., 268, 900, 989 Rast, metoda 826 Rasini de cuinarona 576 — epoxi 2 — fenol-furfurilice 573 — novolac 197 Reactanti electrofili 28, 31, 37, 39, 44 — nucleofili 39, 44 Reactivitate, definitie 18 —, relatii intre conformatie si 163 Reactie biurctica 427 — haloforma 5u. — indofenina 577 — xantoproteica 427 Reactii autocatalitice 414 — biochimice 202, 249u. — chimice, efecte sterice in 135u. —, constante dc 47, 48* — controlate cinetic 19, 29, 90. 91, 230 — — termodinamic 19, 60, 179, 230 — dc acetalizarc 20*, 229 — — acetilare 92 ---------biologica 758 — — acilarc 68 — - aditie 10, 117, 233, 469u. 578, 665, 908, 915 ---- - 1,4 469, 494, 568 --------- 1,6 169 ---------cts 159 — — — in conditii peroxidice 122, 158 ---------solvolitica 1, 156 — — —, stereochimia 152u. — — — trans 156, 365 — — alchilarc 6, 52, 68, 91u., 580 — — — intra moleculara 148 — — aminare 356 — — — reductiva 364 — — autoxidare 570, 618, 914 — — carbon ilare 259 — — carboxilare hidrogenanta 263 — — cicloaditie 166u. ---------- [2 + 2J 166 ---------[2 + 2 + 2] 172 ---------|4 + 2] 165, 166, 170 — — — |3 + 2] di polare, v. Reactii dc cicloaditie 1,3-dipolare — — — 1,3-dipolare 166, 172, 471. 655u. — — reguli de selectie 171 — — clorometilare 579 — — condensare 620u., 678, 692, 700, 876 — — — aciloinica 56, 333 ---------aldolica 207, 261 — — copolimerizare dehidrogenanta 331 culoare 15, 224, 272, 307, 311, 315, 350, 376, 427, 475, 573, 577. 592, 675, 688, 847, 967 1042 index alfabetic Reactii de cuplare 37, 38, 77, 364,444u., 579, 586, 675, 744 — — decarbonilarc 51, 567 ----decarboxilare 51, 53, 72, 81 u., 100. 121,199, 250, 253, 259, 348, 349, 376, 383, 567, 695, 707 — — — oxidativa 258 — — dccondcnsare aldolica 207, 252, 790, 807 — — degradare biochimica 258, 376, 383, 600, 601 — — demetilare 965 — — desaminare 151, 152, 375, 381, 384 — — descompunere fotochimica 263 — — — rclrodienica 664 — — — termica 473 — — deshidratare 104 — — distrugere asimetrica 126 — — echilibru protolitic 60 — — eliminare 11, 162, 868 — — — cu transpozitie 816u., 818, 821u. — — — de acid formic 105, 114 — — — intramoleculara 162 — — —, stercochimia 152u., 159u, — — — trans 897 — — csterificare intramoleculara 105,115 — — eterificarc 226 — — halogenare directa 3, 5, 8u., 93 hidrogenare 78, 116, 163, 340, 574, 580, 588, 618, 710 --------catalitica 159, 163 ----hidroliza 46, 53, 101, 115, 218, 287, 290, 307, 408 --------enzimatica 269, 282, 308, 312. 413, 420, 777*, 778* — — ionizarc 20, 368 — — metilare biologica 393, 396 — — nitrare 13 — — nitrozarc 38 ----oxidare 10, 102, 222, 570 — — — biochimica 261 — — — cu acid periodic 227, 278. 296. 345 — — oxido-reducerc 462u., 735 ----reducere 102, 221, 267, 364, v. si Reactii de hidrogenare — — scindare 71u., 98, 182, 876 Reactii de scindare de oxid dc carbon 80u. --------hldraminlca 344, 946 — — semiacetalizare 207 ---solvoliza 45, 146, 149, 232, 822, 867 — — substitutie electrofila 9, 28u., 96, 578, 630u., 610, 677, 684, 703, 712, 733, 838 — — — intramoleculara 11 --------nucleofila 39u" 68, 96, 232, 439, 660, 682u., 706u. 712u., 720, 725, 731, 816, 821u. — — — —, impiedicare sterica in 137 — — —, stercochimia 142u. — — sulfonarc 13 — — transaminarc 364, 381 — — transestcrificare 231 — — — intramoleculara 101 — — transfructozilarc 285 — — transglucozilare 285 — — transmetilare 392, 393 — electrociclice 166, 172u. — —, reguli dc selectie 175 — endoergice 254, 262, 264, 388 — enzimatice 135,380u, 757, 764u.,777*u. — — de transfer de acetil 771 — — — — — hidrogen 757, 771 — exoergice 254, 255 — "interzise" 165u., 169u. — "in conditii fiziologice" 924, 926, 987 — periciclice 165u. — "permise" 165u., 170 — prin mecanism concertat, v. Reactii periciclice — protolitice 20 — prototropice, v. Protolropic — reversibile 20, 60, 61, 179, 216, 285, 315, 325, 467 — sigmatropice 166, 176u. — stereospecifice 155u., 160, 165, 173, 822 cis 159 — topochimice 300 — uniinolcculare 286 Reductona 200 Rcformatsky, reactie 103, 790 "Regula izoprenica" 784, 810, 833, 812, 901 index alfabetic 1043 Reguli de selectie 165, 176 Reimer- Tiemann, sinteza 324, 336, 586u., 612 Renina 435 Resacetofcnona 326, 328 Rescinamina 972 Reserpan 973, 975 Reserpina 972, 975 Rcsorcina 4, 42, 326, 346, 445, 514, 573 Resorufina 719 Reten 840 Retinina 862 Retinol, v. Vitamina A "Retrogradarea" amilozei 307, 311 Retronecina 980ti. Retrorsina 980, 983 Revertex 908 Rheina 522 Ribitol 266, 762 Ribodesoza, v. Desoxiriboza Riboflavina, v. Vitamina B2 Ribonucleaza 422, 775, 776, 778* Ribonucleotide 748 Ribosomi 750, 752 Riboza 211, 215u., 242u.,246, 747, 756, 762 Ribuloza 246 Ricina 927 Ricinidina 928 Ricinina 927 Rideliina 983u. RNA, v. Acizi ribonucleici Robinson, formula morfinei 963 —, sinteza 921, 936 Robtson, esterul 251, 257 Rodaminc 515 Rodanina 363, 635 Rodinal 347 si 788 Rodinol 787 Rodopsina 862 Rodoxantina 854*, 856 Rosamine 514 Rosanoff, clasificarea aldozelor 240 Rosu Congo 450, 461 — cresol 479’. — de indigo, v. indirubina — diainin-rezistent F 450 — direct M, v. Rosu-diamin rezistent F — etil 709 Rosu indantren 5GK 524 — inetil 479* — neutral 497 — para 456 — sirius 4B 451 — toluilen 497 Rozanilina 509 Rozinduline 498 Rubijervina 989 Rubixantina 854* Ruff, degradarea 237, 24 lu. Rutina 671 Rutinoza 268 Rydberg, benzi 532, 541 S, configuratie 131 Sabalicr-Senderens, hidrogenare 809, 819 Sabina-celona 809 Sabinen 809 Sabino] 809, 810 Saciz, v. Colofoniu Safranal 795 Safranina B, v. Fenosafranina — T 497 Safranine 497, 725 Safrol 183, 330, 786* Sakaguchi, reactie 427 Salicilaldchida 108, 269, 324, 327, 667, 671 Salicilat de fcnil 171, 182 — - litiu 179 ---metil 182 — — sodiu 178, 179 Salicina 233, 269 Salifierea proteinelor 413 Saligenina 269, 680 Salipirina 648 Salipurpol 329 Salipurpozida 329 Salmina 410, 431 Salo), v. Salicilat de fenil Sambunigrina 107 Sandmeyer, reactia 336 Santena 828 Santonina 833 Sapogenine 863*, 901 Saponine 270, 901 1044 index alfabetic Sarcosina 385 Sarsasapogenina 863*, 902 Sarsasaponina 902 Saruri colorante 506 — complexe chelaticc 371 — dc acridiniu 715 — — N-alchll-chinoliniu 705 — — N-alchil-piridiniu 661 — — benzopiriliu 666, 671 — — benzotiazoliu 636 — — chinazoliniu 738 — — diazoniu 234, 579, 582, 646 — — fenaziniu 721, 725 — — X-fenilfcnaziniu 497, 725 — — fenotiaziniu 720 — — fenoxaziniu 719 ---flaviliu 667, 671, 673 — — fucsonimoniu 505 — — imidazoliniu 640 — — izochinoliniu 713 — — N-metilfenaziniu 725 — — nitriliu 711 — — piridiniu 689, 691, 697 — — piriliu 560, 562, 658u., 662, 674, 683, 837 — — tetrazoliu 78, 655 — - tiazoliu 737, 772 — - xantiliu 676, 679 — halocrome 663 Scatol 385, 395, 607, 613, 617 Schardingcr, dexlrine 314 Schaffcr, acidul 447 Schiff, baze 76, 371, 701, 735 Schlenk, hidrocarbura 503, 504 Scholl, reactie 524u. Scholler-Tornesch, procedeul 303 Scholten-Baumann, reactie 373 Schwarzcnbach, metoda 86 Schu>ci:cr, reactivul 299 Scilaren Л 863*, 901 Scilarenina 901 Scilirosida 901 Scindare, v. Reactii de scindare Scleroproteinc, v. Proteine insolubile Scopina 933, 936, 941 Scopolamina 933, 936u. Scopolctina 668 Scopolina 937, 941 Secalina 320 Sedoheptuloza 248 Setgnette, sare, v. Tartrat de sodiu si potasiu Selenofen 566 Selinen 832 Scmiacetali 208, 212 Semi-3-carotinona 850 Semichinonc 490u. Sempervirina 976, 977 Senecionina 983 Sencvoli 420 —, glicozide 271 Sensibilizatori de culoare 708 — fotochimici 263 Sericina 434 Serie convergenta 538, 549 — d 210, 241, 378 — l 210, 241, 378 — neconvergenta 549 — polimer omoloaga 297 — viniloga 538, 549 Serii sterice 131, 135 Serina 354, 358u., 362, 370*, 378u., 380*, 388, 411", 431 Seromicina, v. Cicloscrina Serotonina 395, 614 Serpentina 972, 976u. Sesquiterpcnoidc 783, 785, 829u. — aciclice 829 — biciclice 932 —, biosinteza 906 — macrociclicc 835 — monociclicc 831 — triciclicc 832 Sexifenil, spectrul UV 542" Sfingoinielinc 343 Sfingosina 343 Sidnonc 652u. Silvan, v. a-Metilfuran Silvestren 810 Simpatina 351 Sinigrina 271 Sinistrina 320 Sintetaze 777, 782", 906 Sinteze asimetrice 138u. — — absolute 142 index alfabetic 1045 Sinteze asimetrice biologice 141 — dien 119, 159, 165u" 171, 464, 472, 485, 568, 661, 665, 727, 784, 804, 815, 819, 826, 828, 876 — enzimatice 135, v. si Reactii enzimatice Siringenina 269, 270 Siringidina 673 Siringina 270 Sirius-rubin-rezistent BBL 455 Sisteme ciclice cn punte 473 — cromofore 452 — inezomere 494 — redox 467 Sitosterol 878 Skila, hidrogenare 345 Skraup, sinteza 336, 699, 701, 704 van Slyke, metoda 375 Solanesol 846 Solanidina 717, 989 Solanina 989 Sol-cauciuc 913 Solcdon, v. indigosol Solutii inonodisperse 418 — polidisperse 418 — solide 123 — tampon 367 Solvatocromie 535u., 540, 557u. Solvoliza, v. Reactii de solvoliza Sorbitol 247u., 267u" 272 Sorboza 262, 272 Sdrensen, metoda 371 Sovpren, v. Neopren Spartalupina 988 Sparteina 718, 985, 987u. Specificitate 406, 414 — enzimatica 767u. Spectre dc absorbtie in UV 529u., 534u" 690 Spinastcrol 878 Spongina 434 Squalen 785, 841, 901 Stahldrina 386, 582, 930 Stahioza 247u., 288 Stare benzoida 462 — chinoida 462 — dc tranzitie 9, 19, 32, 37, 91 — — — anticoplanara 159 --------- ciclica 141, 204 Stelastenol 878 Stelasterol 878 Stereochimia 123u. — alcaloizilor 939, 950, 982, 988 — amino-acizilor 377 — carbanionilor 95u. — reactiilor de aditie 152u" 162 — — — eliminare 159u., 162 — sterolilor 865u. Steroide 862u., 863* sinteze 876u., 888, 898 Steroli 864u. — marini 878 Sligmasterol 863", 878, 894 Stilbazol 692 Stilben 1, 153, 538*, 542 Stilbenchinona 464 Stilbcndiol 205 Stilbendiol-diacctat 205 Stilbendiol-dianion 206 Stilbcndiol-sodiu 206 Stiren 3, 28, 542 Stiril-pirimidine 731 Slreckcr, sinteza 361, 393 Strcptidina 275, 276 Streptobiozamina 276 Streptolina 396 Streptomicina 261, 275 Streptotricina 396 Streptoza 212, 275, 276 Stricnina 125, 613, 920, 977u. Strofantidina 863% 900 Strofantina 900 Strofantozida 900 Stroina musculara 430 Structura amfionica 690 — benzoida 474u. — chelatica 77, 235 — chinoida 16, 36, 38, 119, 440, 474u., 493, 503, 507, 513, 515, 674 — spiranica 69, 182 Subcrona, v. Ciclohcptanona Substituenti, constante dc 47* Succindialdehida, acetal 570 Succindialdoxima 588 Succino-dehidrogcnaza 260, 770, 772 Sulf, efecte dc vecinatate 118 1046 index alfabetic Sulfadiazina 413 Sulfamide 443 Sulfanilamida 443 Sulfanil-2-aminopirimidina, v. Sulfadiazina Sulfanil-2-aininotiazol, v. Sulfatiazol Sulfataze 777* Sulfat ia zoi 443, 635 Sulfoftalcine 513 Suprarenina, v. Adrenalina Suprasteroli 881 Si>tdberg, marimea 416 Tachistcrol 881 Tal i toi 267 Taloza 211, 243 Tanant QE 198 Tanaza 184, 769, 777* Tanigan cxtra В 197 Tanin chinezesc 189, 192 — dc hamameli 192, 193, 212 — turcesc 189, 191 Taninuri 187, 189u. — amfotere 198 — catechinice 676 — cationicc 198 — naturale 189 — — condensate 189, 676 — — hidrolizabile 189 — pirocatechfnicc 189 — pirogalolice 189 — sintetice 197 Tartrat acid de potasiu 112 — dc amoniu 126 — — calciu 112 — — cinconina 125 — — cupru 112 — - etil 49 — — potasiu 112 — — — si antimonil 112, 113 — — sodiu si amoniu 112, 124, 125 — — — — potasiu 112 — — — — rubidiu 129 Tartrazina 82, 649 tarini 110 Taurina 392 Tautomeria 84u. — acridonei 715 — amino-piridinelor 691 — azolilor 632, 650 — benzoidO'Chinoida 474, 484 — carbostirilului 705 — cetimino-enaminica 78 — ccto-enolica 63u., 84, 89 — chinon-hidrazonelor 475 — chinon-oximelor 474 — de incl-catena 84, 98, 100, 208. 706, 956, 959 — — trei carboni 105 — — valenta 84 — 3-dicetonelor 63u. — esterilor ^-cetonici 63u. — fenilmctilpirazolonei 648 — fonnazanilor 77 — hidroxi-azo-derivatilor 475 — hidroxi-chinolinelor 704 — hidroxi-pirimidinelor 728, 732 — imidazolilor 640u. — indazolului 650 — izocarbostirilului 713 — lactam-lactimica 619, 621, 688u., 732, 739, 759 — p-nitrozofenohilui 474 — nitrozonaftelilor 475 — oxindolului 619 — oxo-ciclica 208, 215 — pirazolilor 646 — piridonelor 688u. — piromctenclor 591 — protetropica, v. Prototropic — tetrazolilor 653 — tioindoxilului 582 — transanulara 517 — triazolilor 651 — tropolonclor 336 Tabacirca pielii 195u. ТЫ 353 Tebaina 921, 953, 960, 961 Tebcona, v. Tbl Tcloidina 933 Telurofen 566 Teobromina 745 Tcofilina 742, 745 index alfabetic 1047 Teoria clectronica 29, 31 — polaritatii alternante 28 Terfenil, spectrul UV 542* Terpeni 783, 785 Terpenoide. 783, 785u. — aciclice 787u., 814 — monociclice 797u. Terpin 793, 798, 800, 80-iu., 811 Tcrpincni 796u., 802, 805 ierpineoli 786% 793, 798, 800u., 803, 814 Terpin-hidral 804 Terpinolcn 796, 797 Testosterona 863*, 884, 892, 897 Tctraacetat de glucoza 283, 284 — — glucozena 233 Tetraacetil-glicozide 232 Tetrabirina 974 Tctrabromfenol 3 Tetrabromfluoresccina, v. Eosina Tetracen 540* Tctraceto-hexahidropirimidina, v. Aloxan Tetraclorbenzochinona, v. Cloranil Tetraclorpirol 585 Tetradccahexaena 537* Tctrafenil-chinodiinetan 503 Tetrafcnil-difenochinodiinctan 503 Tctrahidrobcrberina 960 Tetrahidrocarbazol 618, 629 Tetrahidrochinoline 710 Tetrahidro-dcsoxicodeina 964 Tetrahidrofuran 574 Tetrahidroimidazol, v. imidazolidina Tctrahidropiranol 947 Tetrahidropirazoli, v. Pirazolidinc Tctrahidroricinina 928 Tctrahidrotiazoli, v. Tiazolidine Tetrahidrotiofcn 580 Tetrahidroxichinona 480 Tctrahidroxiflavona, v. Lutcolina Tetraiodpirol 585, 586 Tctraiodtironina, v. Tiroxina Tctramctilbenzochinona, v. Durochinona p-Tetramctildlamino-benzhidrol 504 Tetrametildiamino-bcnzofenona 353,504,510 Tctramctildiamino-difcnilmctan 510 N,N-Tetrametil-p-fenilendiamina 491 Tetrametilfructoza 277 Tetrametilghicoza 226, 277, 279, 295 Tetrametilhexoza 226 Tetrazaharide 209, 288 Tetrazlne 719, 72Gu. Tetrazoli 564, 632, 883 nTetrazotarc" 450 Tetril 441 Tetritoli 221, 268 Tetroze 210, 241, 245, 261 Tiamina, v. Vitamina B, Tiazine 719 Tiazol 564, 632, 635u. 1.2- Tiazol, v. izotiazol 1.3- Tiazol, v. Tiazol Tiazolidine 635 Tiazoline 635 Tiffeneau, transpozitia 3 Tigloidina 933 Tigogcnina 863*, 902 Tigonina 902 Tillman, reactivul 488 Tiloza 305 Timina 733, 747 Timinoza, v. Desoxiriboza Thnol 802 Timolftaleina 479*, 513 Tio-amlno*acizi 354 2-Tio-4-amino-6-hidroxipirimidina 741 Tiocol 920 1,2,5-Tiodiazol, v. Piaztiol Tiodifenilamina, v. Fenotiazina Tioeteri 122 Tiofan, v. Tetrahidrotiofcn Tiofen 560, 563, 565, 577u., 580 Tiofen-dloxid 566 Tioformamida 635 Tioftcn 578 Tioglucoza 271 Tioglucozidaze 271 Tiohidroxipurina 741 Tioindigo 628 Tioindigoide 582 Tioindoxil 581, 628 Tiolen 578 Tionaften 581 Tionil-diiinidazol 400 1048 index alfabetic Tioplast, v. Tiocol Tiotoleni, v. Metil-tiofeni Ti ra mina 349, 384 Tirocidine 405 Tironina 390 Tirosina 109, 330, 349, 354 , 363u." 370*, 380*, 384u., 389, 404, 411*, 412 Tirosinaza 389, 765 Tirosol 384 Tiroxina 389, 390 Tirucalol 883 Tlselius, metoda 408 Tocoferol, v. Vitamina E Tocoferoli 844 Tocotrienoli 844 Todd, sinteza codehidrazei i 757 o-Tolidina 450 Toltens, solutia 223 Toluchinona 463, 468* Toluilcndiamina 451, 500, 516 Tomatidina 989 Tomatina 989 Toxine 407, 433 TPN, v. Codehidraza ii TPNH, v. Hidrocodehidraza ii Trachelantina 982 Transacetolaza 772 Transacilaze 779* Transaminazc 382, 779* Transelectronaze 781 • Transferaze 777, 778*, 779* Transformare asimetrica 128, 952 Transfosfataze 779* Transghcozidazc 779* Transhidrogenaze 780* Transmetilaze 778* Transpozitia alilica 791, 962 — — viniloga 571 — orto-bcnzidinica 608 — benzilica 82, 102, 572, 735 — benzoii-pscudoefcdrinri 150 — bulvalcnei 177 — chinolica 390, 834 — izoxazolilor 633 Transpozitii intrainolccularc 120, 616,815u., 821u., 962 Tranzitii electronice 530u. Traube, sinteza purinelor 740, 742 Trehaloza 278 Treitoli 266 Treonina 351, 365, 378"., 380*, 411* Treoza 211, 241U., 379 Triacetilbenzen 58 Triacetilceluloza 290, 305 Triacetilglucal 233 Triacetil-hidroxihidrochinona 470 Triacetonamina 352 2.4.5- Triamino-6-hidroxipirimidina 760 2.4.5- Triamino-6-hidroxipurina 742 Triazine 719, 726 1,2,3(5)-Triazoli, v. Osotriazoli 1.2.4- Triazoi 632 1.3.4- Triazol 560 Triazoli 236, 561, 632, 651, 657 Triazoline 657 2.4.6- Tribrom-3-aminofenol 347 2.4.6- Tribromfcnol 3 Tribrom-fenol-brom 3 Tri-fer .-butilfenol 136 Tricarbocianine 709 2.4.6- Triccto-hcxahidropirimidina, v. Acid barbituric Tricetohidrinden 76 Tricetohidrinden-hidrat, v. Ninhidrina Trichinoil 480, 481 Triciclen 818, 819, 821 Tricloracctona 6 Triclordifeniletan 6 Triclorclena 12 2.4.6- Triclorpirimidina 728 2,6,8-Triciorpurina 742 Triclor-trietilamina 341 Trietanolamina 340, 341 Trifenilfosfina 842 2.4.5- Trifcnilimidazol 638 Trifenilmctan 546 Trifcnilmctil-sodiu 61 Trifenilosotriazol 651 2,4,6*Trifcnil-l,3,&*triazina, v. Kiafenina Trifosfopiridin-dinucleotida, v. Codehidraza ii index alfabetic 1040 Trigonelina 695 5,7,4'-Trihidroxiflavona, v. Apigenina 2.4.6- Trihidroxipiriinldina, v. Acid barbituric Triiodacctaldchida 7 Triiodtironina 390 Trilarina 902 Trillna 902 2,3,5-Trimelil-l-carbetoxipirol 583 Trimctilceluloza 295 1.1.3- Triinctilciclohcxan, derivati 792 Trimctilciclopentadiena 819, 826 Trimctilcoleslandicnol, v. Lanoslcrol 1,2,8-Triinetilfcnantrcn 883 2.3.4- Trimelilghicoza 234, 295, 308 Trimeliloxindol 617, 618 Trimctilpentadecanona 839, 843 Triinctil-piridinc, v. Colidine 2.3.5- Trimctilpirol 583 1.3.7- Triinelilxanlina, v. Cafeina Triinctilzimostcrol, v. Lanoslcrol 2.4.6- Trinitroanilina, v. Picrainida 2.4.6- Trinilroanisol 16, 42 2.1.6- Trinilrobcnz.aldeliida 45 1.3.5- Trinilrobenzcn 17* Trinitroclorbenzen, v. Clorura dc pierii Trinilrofcnetol 42 2.4.6- Trinitrofcnol, v. Acid picric 2.4.6- Trinitroresorcina 17 2.4.6- Trinilrotolucn 44, 45 2,4,5-Trioxoimidazolidina, v. Acid parabanic Triozc 210, 244 Tripaflavina 516, 715 Tripiridil 697 Tripsina 413u., 421, 765, 778* Triptamina 384, 395, 613, 971, 975 Tripticen 43, 473 Triptofan 355, 361, 363, 370*, 380*, 384u., 395, 408, 411% 607, 613 —, betaina, v. ilipaforina Triptofol 384 Tri tcrpenoide 783, 785, 84 iu. — ciclice 842u. — tclraciclicc, v. Mclilstcroli Trizaharidc 209, 285, 288 Trombina 429 Tropacocaina 933 Tropan 939 Tropcinc 933 Tropcolina 00 479* Tropidina 935u. Tropilidena, v. Ciclohcptatricna Tropina 933u, 939 Tropinonfi 923, 934, 936, 939 Tropolona 332u. Tropoiniosina 430 Tropona 332u., 337 Truxiline 933, 938 Tuian 808, 809u. Tuien 809 Tuiona 809ii. Tujaplicine 333 Turnesol 479* Ubichinone 845 Ulei dc terebentina 784, 812 Uleiuri eterice 785, 786* Ullmann, reactie 676 Ullradilutic, metoda 60 Umbclifcrona 668 Uracil 728, 730, 732u., 747 l'ramil 736, 740 Uranina 515 Urce 126, 394, 739 Urccaza 765, 778* Uricooxidaza 746 Uroporfirina 599 Ursoli 490 Valeroidina 933 y-Valcrolactona 105, 116, 117 8-Valcrolactona 117, 661 Valina 354, 356, 358, 364, 378, 380*, 381, 387, 411% 415, 970 Vanilina 270, 326, 327, 330 Vasoprcsina 404, 405, 432 Vcratrina 920 Vcratrol 954 Vcratrum-aldehida 327, 956 Verbcnol 815 Vcrbcnona 815 1050 index alfabetic Verde albastru Celiton rezistent В 523 — alizarin-cianina 5G 523 — Bindschedler 487, 496, 552 — dimetilfenilen 487 — malachit 508, 549 — perlon rezistent ВТ 523 Veronal 734 Vesuvina 448 Vctivazulena 834 Vetivone 834 du Vtgneaud, sinteza oxitocinci 404, 405 Vilsmeter, reactie 586 N-Vinilcarbazol 630 Vinilchinuclidon-oxima 946 Vinil-diazometan 646 Vinilimidazol, polimer de 776 Vinilogie 45, 55, 334, 538, 549, 556, 689 2-Vinilpiridina 693 N-Vinilpirolidona 589 Violantrona, v. Dibcnzantrona Violaxantina 854*, 856 Violet cristalizat, v. Cristal-violct — Doebncr 505, 508, 550 — Lauth 493, 495, 720 — metil 479*, 510, 511 Viomicina 396 Viridiflorina 982 Virusuri 419*, 438 Viscoza 299, 303 Vitamina A 274*, 537*, 859u. — A, 861 — antianeraica, v. Vitamina B13 — antihcmoragica, v. Vitamina К — antineuritica, v. Vitamina B, — antipclagroasa 273, 274*, 695, 736, 756u. — antirahitica, v. Vitamina D — antisterilitatii, v. Vitamina E — antixeroftalmica, v. Vitamina Л — Bx 253, 273, 274*, 736, 761 — B, 273, 274*, 761 — B, 273, 274*, 695, 736 — B13 274*, 605, 736 — C, v. Acid ascorbic — cresterii, v. Vitamina B3 — D 274*, 880n. — D, 878, 880u. — D, 880 Vitamina li 274*, 844 H, v. Biolina — 11', v. Acid p-aminobenzoic - К 274*, 843 - К, 813 - P 274*, 671 — permeabilitatii, v. Vitamina !’ Vitamine 273, 274* — B, complex 736, 761 - Kj 844 Vitcline 435 Viteza dc sedimentare 416 — partiala, factori de 30 — relativa totala 30 Vomicina 977 Vulcanizare 914, 916 Wagner-Mccrwcin, transpozitia 616u., 815u., 821 n., 887 M a den, inversia 142u.,231u., 313, 366, 377 Warburg, fermentul respirator galben 763 —, — — rosu, V. Citocrom-oxidaza Walson-Crtck, teoria 749, 751 Wecrman, degradarea 237 Wtltstactter-Schudel, metoda 224 Wittig, reactia 842, 882 —, sinteza benzinului 43 Wohl, degradarea 237, 280 Wohl-Markwald, reactia 639, 611, 642 Woodward, sinteza acidului lisergic 968 —, - clorofilci 605 —, — reserpinei 975, 976 —, — totala a steroidelor 876, 877 Woodward-Doering, sinteza chininei 949 Woodward-Eschcnmoser, sinteza vitaminei Bj. 606 Woodward-Hoffmann, reguli de selectie 165u. Wurster, albastrul 491 —, amina 487, 491 —, coloranti 491 —, rosul 491 Wurt:, sinteza 811 Xanlena 514, 676u., 678 —, derivati hidroxillci 680 Xanthldrol 514, 676, 678 Xantina 738, 741, 743u., 745 Xantin-oxidaza 746, 772 Xantofila, v. Luteina Xantofile 263, 601, 846, 853u. Xantogenat de celuloza 303 Xantona 181, 676u. Xantopterina 759 Xenocianina 710 Xilan 215, 289, 317 Xilidina 573 Xilllen 501 Xilitol 266 Xilofuranoza 229 Xilopiranoza 229 Xiloza 211, 229, 242, 245 Xiluloza 246 Yobirina 971u. Yohimban 973u. Yohimbina 972u. index alfabetic 1051 Zaharaza, v. in variaza Zaharificarea amidonului 312u. — lemnului 303 Zaharoza 106, 113, 248, 276u., 282u., 286, 288 —, hidroliza enzimatica 282 —, inversia 286 Zaharuri, fermentatia laclica 106 Zahar, fabricarea 286 — inverlit 286 Zeaxantina 854*, 855 Zeina 411*, 429, 431 Zelscl, metoda 330 Zemplen, metoda 237, 280, 287 Zerevitinoo, reactia 63, 136, 854, 967 Ztegler, sinteza 60 Zleglcr-Nalla, catalizatori 919 Zimaza 250, 765 Ziinosterol 863*, 878, 883, 901 Zingiberen 831 Zuoslcroli 863* Ріал е4. 5252. А Pirul 1974. Вия da tipar 20 X 1974, Tiraj 18.680. Coli tipar 67,50 Tiparul executat sub comanda nr. 1424 intreprinderea Poligrafici .13 Decembrie 1918" Str. Grigore Alexandrescu nr. 89—97 Bucure? ti Republica Socialist! Romania